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RESUMEN

El objetivo de este trabajo es la sintesis de nuevos heterociclos con
actividad biolégica y farmacolégica. Para esto, el proyecto de tesis fue
dividido en tres etapas de investigacion.

En la primera etapa, sc sintetizaron sietc a-alquinilcetonas que
constituyeron la materia prima para desarrollar la segunda y tercera etapa.

En la segunda etapa se desarrollé un procedimiento de un solo paso en
condiciones suaves de reaccion, para obtener una serie de seis compuestos
ciclicos de ocho miembros con un heteroiatomo de oxigeno, de nombre general
oxocin-4-onas.

En la dltima pa se si izaron heterociclos nitrogenados de cinco
miembros llamados 8-lactamas. Y se realizé un estudio termodinamico de
algunos pariametros de reaccién (presiéon y temperatura).

El método por nosotros utilizado en la sintesis de a-alquinilcetonas
resulta de una modificacién a un trabajo reportado con anterioridad; en las dos
ultimas etapas se desarrollaron nuevas técni de si is, difer a las
reportadas previamente en la literatura quimica.

Los productos obtenidos: alquinilcetonas, oxocin-4-onas y &-lactamas
fueron identificados Yy caracterizados haciendo wuso de las técnicas
espectroscépicas de Resonancia Magnética Nuclear ('"H y '*C), Espectroscopia
en el Infrarrojo, Espectrometria de masas y en algunos casos, Difraccién de
Rayos X.
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Intreduceién

INTRODUCCION

La ciencia es la actividad humana de la que parten todas las ramas del
conocimiento. Sin embargo, el quechacer cientifico es visto como un gasto
innecesario por la mayoria de las industrias establecidas en el pais. Por lo que
la prod ién cientifica , a p de ser de primer nivel, tiecne una escasa o
nula aplicacién.

Todo esfucrzo por acrecentar ¢l acervo cientifico en México resulta
loable. Existen instituciones que invierten recursos en esta tarea. Entre ellas
destaca la Universidad Nacional Auténoma de México que genecra mas del
cincuenta por ciento de la investigacion bisica del pais.

En el Instituto de Quimica de la UNAM I se d rollan
proyectos encaminados al aprovechamiento y conservacién de los recursos
naturales asi como al desarrollo de métodos de sintesis y caracterizacién de
nuevos productos quimicos que no impliquen el uso de métodos dristicos de
reaccioén.

Uno de estos proyectos: “Nuevos métodos de sintesis heterociclos
utilizando técnicas de catalisis”, es desarrollado por un grupo de
investigadores financiado por ¢l Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia
(CONACYT) y la Direccion General de Asuntos del Personal Académico de
la UNAM (DGAPA).

El objectivo de este proyecto, es encontrar nuevas rutas de sintesis de
productos orgédnicos con aplicacién biolégica y farmacolégica. Se busca que
estas nuevas vias de sintesis no tengan un efecto adverso al ambiente, que
utilicen la menor cantidad de disolventes organicos posible y que no necesiten
condiciones de presiéon y temperatura extremas.

El proyecto ha dado resultados, como el desarrollo de un sistema
catalitico de niquel en ¢l cual se pueden producir compuestos organicos en
medio acuoso a condiciones de presién y temperatura ambientales. También
se ha logrado obtener varios heterociclos con actividad biolégica comprobada.
La actividad en la bisqueda de nuevos procesos de sintesis continia, de tal
manera que se han abierto nuevas ramas de investigacion algunas de las cuales
se desarrollaron en este trabajo de tesis.
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Simtesis de a-aul-lleu.-n

CAPITULO 1. a-ALQUINILCETONAS
1.1 GENERALIDADES

1.1.1 Definicién, propledades fisicas y gquimicas.

Las a-alquinilcetonas son cetonas acetilenicas de formula general:

o
R——CEC—<
R‘\

Estas sustancias son estables a una temperatura que oscila entre 0 °C y
20 °C. El estado fisico puede ser sélido o liquido. Presentan una coloracién
diferente dependiendo de la naturaleza del sustituyente (R o R,, grupo alquilo
o fenilo)

Estas cetonas poseen marcadas propiedades lacrimégenas,
principalmente las que contienen libre el grupo etinil es decir R=H

Las alquinilcetonas forrnan acetiluros con sales amoniacales de cobre y
plata que atacan el cobre metilico con marcada rapidez. El hecho de que estas
cetonas acetilenicas liberen metano cuando reacciona con yoduro de metil
magnesio a temperaturas ordinarias, es fuerte evidencia de la alta reactividad
del 4&tomo del hidrégeno ectilinico.

Estos compuestos carbonilicos a, B, acetilénicos no muestran una
tendencia apreciable a la polimerizacion, pero si tienen una variedad de
reacciones de adicion. Estas adiciones pueden ser en forma de condensaciones
¥y ciclizaciones, que hacen a estas cetonas sustratos muy utiles en la sintesis
organica como en la elaboracion de heterociclicos con actividad biolégica y
farmacoloégica. Es por esto que se ha dedicado mucho esfuerzo a la sintesis de
este tipo de cetonas alquinilicas, como se describe a continuacién.

1.1.2 Antecedentes de Ia sintesis de a-alquinil

“

Existen diferentes métodos en la preparacion de estos compuestos a
saber:
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i) Por acilacidn de acetilenos metdlicos

Esta ruta de sintesis de las alquinilcetonas por acilaciéon de acetilenos
metdlicos (Li, Mg, Cu, Cd, Ar, Sn Zn) con derivados de acidos carboxilicos
como anhidridos, esteres y te requiere un catalizador.
Ademas los acetiluros de litio reactivos necesitan una cantidad equimolar de
eterato (BF;eOEft;). Ejemplos de estas sintesis son las siguientes:

Yamaguchi' y sus colaboradores reportaron un método que consiste en
la acilacion de acetiluros de litio preparados a partir de alquinos y butil litio
con esteres a —78 °© C en presencia de eterato de trifluoruro de boro
(BF3e0OETt,), esta reaccion es rapida. A pesar de que los ésteres aliféticos dan
las alquinilcetonas correspondientes con un buen rendimiento, los esteres o, B
insaturados y los aromadticos no reaccionan. La reacciéon general es:

O I:_F:,.O (CzHy), o
(L 2 b SRS HF, - 78 °C 1 0 3 2 -
R—C-OR~“ + R=C=C L —_— —C—-C=C- + O" L
) 2 .82 % R—-C~-C=C-R R i

Logue? describe la sintesis de una variedad, (a-alquinil)tributilestanatos,
y sus reacciones con cloruros de acilo para producir a-alquinilcetonas en
presencia de catalizadores de paladio:

(o] -Bu\ n-Bu\
R——-( + n-Bu—Sn-C=C-gr, —£9 = /u——C=C—R +  n-Bu—Sn—CI
Cl / ! /

n-Bu n-Bu

Cahiez® reporté que los organomanganesos de cloro reaccionan con
cloruros de acido carboxilico en THF (tetrahidrofurano) para dar las
correspondientes cetonas:

-IO a 20"‘C
R—C=C—Mn—Cl + l hra2hr /H—'C_C—R + CL
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Kroeger® encontré un exitoso método para la preparacién de
alquinilcetonas involucrando el uso de reactivos acetilénicos de Grignard y
anhidrido acético. La cetona se forma de acuerdo con la siguiente reaccion.

o
H,C o o
R—C=C—MgX + s J— R—EC—”\ .
CH, _-MgX
e Hy o
o

Bourgain® hace mencién de la sintesis de alquinilcetonas usando
alquiniluros de cobre con halégenuros de dcido segin la reaccién:

o o
R-C=C-Cu + R.,——JL L R—ECJJ\ + IFQu + X'Li"
X R,

Davis® y sus colaboradores encontraron la manera de sintetizar
alquinilcetonas a partir de alquinos y halogenuros de acido en presencia de
nitrato de plata mediante las reacciones siguientes:

CH,OH

R-C=CH + AgNO, ———e R—CZ==CH-Ag ¥+ HNO,
NH,OH

? ccl,

R—C=CH-—Ag + R~—C I
~
x
I

AgX * R-C=C—C—R,

Dado que Davis no lo menciona, esto es bajo la suposicién de que no se
forma el complejo incoloro [Ag(NH3).]"'.

Otro método propuesto por Brandsma’ para la sintesis de
alquinilcetonas consiste en usar halogenuros de zinc en cuatro pasos:

1)n-BuLi / THF / T.A.
N, /-50 °C

2)ZaCl , / THF / T.A.
N, /-50 °C

R—C=C-—H R—C=C—Zn-Cl + y*cCr
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. o o

znci ] 3) THF amb/ N, /5 - 10 °C 1] + zncy
R—C=C-Zn-Cl+ CI—C— Ri—C
" CR, 4)NH,Cl/H,0/ 5-10°C ' T~c=c-r

Especial atencién merece el procedimiento propuesto por Brown®, ya
que es la base del método utilizado en este trabajo. Consiste en la acilaciéon de
acetiluros de litio preparados desde alquinos y butil litio (n-C4HyLi) con
anhidridos de acido a —78 °C, en presencia de eterato de trifluoruro de boro
(BF; «OELt)).

n-butil litio

O o
a®) [ .
R-C==CH + ®R,CO),0 — 9B ___ g c=c-&Rr, + R;C-OBRL
-78 °C  THF

ii) A partir de alquiniltrimerilsilano.

Estos métodos incluyen reacciones de alquiniltrimetilsilano con cloruros
de acilo en la presencia de acidos de Lewis o con un ester tiol. Por ejemplo,
Kawanami® menciona en su articulo el siguiente procedimiento: En presencia
de tetrafloroborato de plata (AgBF,), S-etil carbotiatos reaccionan con a-
alquiniltrimetilsilanos para dar las cetonas acetilenicas correspondientes. Los
esteres tioles actiian como agentes de transferencia de acilo. La reaccion es la
que sigue:

Et
e / /CH: AgBF,
s + Ry-C=cC—sj ke S
R /\ 2N
Et

CH,Cl,, T.A.
Et H,C  CHy 2

Et CHs

Et
Se=cr,  + ¥

g’ HC  CH;

10
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z, 2

iif) Por a-oxidacion de un alg

Otro método es la a-oxidacién de un alquino con triéxido de cromo, un
complejo de piridina, cromato de sodio o ter-butil hidroperéxido catalizado
con 6xido de cromo VI . Por ejemplo, usando t-BuOOH con CrO; como
catalizador, Muzart'® observé la a-oxidacién regioselectiva de alquinos a
alquinilcetonas a temperatura ambiente con buenos rendimientos.

CrO, (cat)
R—C=C-CHzyR, ——————= R-—CEC—< + t-BuOH
t-BuOOH, T.A.

iv) Usando Vanadio.
Hirao!' usé un método que consiste en la reaccién de un acetiluro

metalico con cloruro de vanadio 11l seguido de una oxidacién o una adicién
nucleofilica a un aldehido mediante la reaccién:

-+ - /Cl -
R—C=C M + v, —= R-C=C V’\cl + M Cr
(o]
R,CHO //0
——= R-C=C—C *  v—a
R, H

v) A4 partir de carbinoles y glicoles.
Kenneth'? mencioné la disponibilidad de carbinoles acetilénicos y

glicoles e hizo una investigacion de su oxidacién, especialmente de los etinil
carbinoles alifaticos con triéxido de cromo y obtuvo buenos rendimientos.

R—c=c{ % R—C—C—<o + H
R

T';CI" CON \
,‘ - \ Y DTCIEN
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1.1.3 R fién de sintesis de a-alquinilcetonas

Se eligi6é cl método de Brown porque la reaccion es ripida e involucra
un nimero menor de reactivos que ademids tienen un costo bajo en
comparacién a los otros métodos.

Los acetiluros de litio son preparados a partir de butil litio y 1-alquinos
(R-C=C-H) en tetrahidrofurano (THF) de acuerdo al procedimiento de
Midland*’.

Es necesario mencionar que el protén del grupo alquino es importante
para c¢sta reaccién, ya que si se encuentra un grupo alquilo (R-C=C-R,)en su
lugar, esta reaccion no se lleva a cabo.

Siendo el butil litio una base fuerte, desplaza al hidrégeno acetilénico
provocando un cambio de color en la mezcla.

* -78 ° -
R—C=CH + - U Wc R—C=cu® + S~

La meczcla es agitada y al adicionar el eterato de trifluoruro de boro
(BF3eOEt,), este hace que el ién se estabilice, ya que actia como un dcido de

Lewis
<s

F
R—C=C" " + <°= —F —— R—CEC—A'———F u'

T-p—

12
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Al agregarse el anhidrido

F Fow
R—CEC—i:——F u® F— $ F
R —_— R———CECC \O——C—R|
4 T
o/
>=0
R, ﬁ F ) uwe
—_— R——CEC—C\R +  F— —o—(i—R,

2l

Al final de la rcaccion se adiciona hidréxido de sodio (NaOH) que
descompone al anhidrido que no reaccioné formando la respectiva sal de
acido, como se muestra ¢n la siguiente reaccién.

[e] (o]
|

H,O |
)J\ + 2NaOH —3F—= 2 c
R~ o R O Na®

Ry

0==0

La adicion de butil litio al alquino en THF a 0 °C produce un
precipitado blanco. El uso excesivo de alquino no suprime la formacién del
precipitado, pero a -78 °C la solucion permanece clara.

N
IVANALILY F

\J
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1.2 PARTE EXPERIMENTAL

En la obtencién de las a-alquinilcetonas utilizadas, se emplearon las
siguientes etapas.

a) Secado de Tetrahidrofurano (THF).
b) Sintesis de la a-alquinilcetona.
c) Purificacién de a-alquinilcetona.

1.2.1 Material y equipo

MATERIAL

Matraz balén de dos bocas 24/40 de 100 y 250 ml
Matraz balén 24/40 dc 100, 250, 500, 1000 y 2000 ml
Trampa (Embudo dec adicién modificado)
Refrigerante

Conexion de nitrégeno

Adaptador para barbotco de nitrégeno en cl seno de la reaccién
Jeringas de vidriode 2, 5, 10, 30 y SO ml

Embudo de separacién 250 y 500 ml

Embudo

Embudo Buchner

Matraz Erlenmeyer 10, 50, 100 y 250 ml

Matraz kitasato 100, 250 y 500 m!

Bureta 50, 100, 500 y 1000 ml

Columna cromatografica de 3X70 cm

Pipeta 1,2,5 y 10 ml

EQUIPO

Parrilla acoplada de calentamiento y agitacién
Estufa

Rotovapor

Lampara de rayos UV

Balanza analitica

Aparato Fisher Johns para punto de fusiéon
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OTROS

Tapones de hule

Barra magnética

Mangueras

Recipiente para baiio de hielo seco / acetona
Placas comerciales para CCF de Silica gel 60
Silica gel para columna 240

1.2.2 Consideraciones en la sintesis de a-alquinilcetonas.

Como se mostré en el mecanismo de reaccion, las reacciones sucesivas
que ocurren en la sintesis de las a-alquinilcetonas son:

-78 °C
R—-C=CH + n- C,HgLi “Thr R—=C'Li' + C/H,
ey i -78 °C — - -
R—C=CLi* + BF;-OEt, ——m& R-C=CBF,Li" + OEt,
THF
[e]
R—C=C - -78 °C _C_H 11 .
—C=C BF,; Li’ + (R,C0);0O —TEF R—C=C-C-R; + R;C-O-BF;Li

Tomando en consideracién que las dos primeras reacciones se llevan
acabo al cien por ciento, para calculos, se tom6é como base la siguiente
reaccion ya presentada anteriormente:

n-butil litio °
BF,~OEt, Q
— -

_ 1l
R-C=CH + (R,CO0),0 78 °C THF R—C=C-C-R, * R{CO-BF, Li"

En la tabla 1.1 sc muestran las relaciones de los reactivos y sustancias
involucrados en ¢l proceso, considerando que se planea preparar 30 milimoles
de alquinilcetona.
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Es io cc

ar que el motivo de considerar que las dos primeras
reacciones se llevaron acabo al cien por ciento es que algunos de los reactivos
se pusieron en exceso.

Tabla 1.1. CANTIDAD DE REACTIVOS PARA LA SfNTESIS DE a-ALQUINILCETONAS

Reactivo Milimoles de reactivo
Alquino 30
n-butil litio 33
Etearato (BF3eOEt,) 33
Anhidrido 40

La tabla 1.2 muestra la cantidad de cada una de las sustancias
involucradas en el proceso para la sintesis y purificacion de las a-
alquinilcetonas que no interviencn en la reaccion directamente pero son
necesarias. También se incluyen las utilizadas en el secado del THF.

Tabls 1.2. SUSTANCIAS QUE INTERVIENEN EN LA SINTESIS DE LAS a-ALQUINILCETONAS

Sustancia Cantidad

Tetrahidrofurano (THF) S0ml
Acetona p/baiio de hielo seco 100 ml
Acetato de Etilo p/extraccién 30 ml
Agua destilada por lavado 30 m!
Hielo seco 500 g

Sulfato de sodio (Na;SO,) anhidro 10g
Soluciéon 2 N de NaOH 50 ml

Benzofenona g
KOH 50g
Sodio metilico (Na) 2 cm®

Para la columna se usan aproximadamente 300 g de silica gel malla 200
a 400 y de 500 a 1000 ml de eluyente (90 % hexano, 10 % acetato de etilo),
segun la cantidad de alquinilcetona sintetizada a purificar. De algodén y
sulfato de sodio anhidro se usan pequeilas cantidades.
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1.2.3 Secado de THF
Todos los reactivos usados en la sintesis de las alquinilcetonas fueron
adquiridos comercialmente y utilizados sin previa purificacién, salvo el

disolvente: el tetrahidrofurano cuyas propiedades flsicas se muestran en la
tabla 1.3. y su formula es:

H:C——CH:
H: G LH:
o

Table 1.3. PROPIEDAES DEL TETRAHIDROFURANO.

PROPIEDADES FISICAS

Formula Molecular C.HsO
Peso molecular 72.11
% C 66.63
% O 11.18
% H 22.19
Punto de ebullicién 66 °C
Punto de¢ fusioén -108 °C
Densidad relativa (agua = 1) 0.9
Solubilidad en agua Miscible
Presién de vapor, kPa a 20 °C 19.3
Densidad relativa de vapor (aire=1) 2.5
Punto de inflamacién -14.5 °C
‘Temperatura de autoigniciéon 321 °C
Limites de explosividad, % en vol en el aire 2-11.8

El tetrahidrofurano resulta ser el disolvente mas importante en este
proyecto ya que es inerte a un gran ni o der iones. Este disolvente se
utiliza para dos cosas:

v Para la produccién de alquinilcetonas.
v Y para llevar a cabo la reaccién entre alquinilcetonas y p-
nitrobenzaldehido.
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Ademas, su punto de fusién es de —108 °C por lo que permanece en
estado liquido a la temperatura de un bafio de hiclo seco-acetona
(aproximadamente —78 °C). Dicho baflo es necesario para mantener la
temperatura en la cudl sec llevan a cabo las reacciones quimicas deseadas.

El tetrahidrofurano comercial contiene pequeflas cantidades de agua, la
cual, dentro del sistema reaccionante actiia como acido y reacciona con el
butil litio de la manera siguiente:

SN U 6 HO e LioH Y S

Esta reaccién impide la formacion del acetiluro de litio. Por ello es
necesario eliminar el agua del tetrahidrofurano para lo que se desarrollé el
siguiente procedimiento:

Procedimi para do dc THF.

1. En un matraz balén dec 2 | se agregan 1500 ml de THF comercial y 50 g de
hidréxido de potasio (KOH). El matraz s¢ coloca en un dispositivo de
destilacidén como el que se muestra en la figura 1.1.

El esquema muestra que en una parrilla acoplada de calentamiento y
agitacidén se coloca ¢l matraz balén conectado a una Trampa (Embudo de
adicién modificado con una salida inclinada C con tapdén por la parte
superior y una llave B en la parte inferior que permite colectar THF
durante la destilacion). Sobre la trampa se coloca un refrigerante que debe
tencr una conexién de nitrégeno gas seco para mantener una atmosfera
inerte.

Durante la destilacion, la llave A esta cerrada y B abierta, el tapén de la
salida C permanece cerrado también. En el refluyjo B y C se mantienen
cerradas, A permanece abierta. En ambos procedimientos el flujo de N gas
€s necesario.
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Figura 1.1. APARATO DE DESTILACION DE THF.

Se destila, con agitacién, a 55 °C separando una fraccién de “cabeza™ y
*“cola” de aproximadamente 50 ml y 100 ml respectivamente.

Al “cuerpo” de la destilaciéon recogido a través de la llave B de la trampa
en otro matraz bola de 2 | se agrega 1.0 g de benzofenona como indicador y
sodio metilico (aproximadamente 2 cm®) en trozos muy delgados. Ver
procedimiento para la limpieza del sodio metilico.

En el mismo dispositivo de 1a figura 1.1, se pone a reflujo con agitacion el
THF con sodio y benzofenona. El tiempo de reflujo total puede variar de
tres a seis horas. Cuando se adiciona el sodio metdalico se puede observar
una eferv 1cia, la icia de esta efervescencia es el indicador de que
el tiempo de reflujo no es largo (20 minutos).
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Si después de tres horas de reflujo, ¢l THF no presenta una coloracién azul,
es necesario interrumpir ¢l reflujo y dcjar enfriar. Se debe adicionar mas
sodio y poner a reflujo nuev h la pr ia del color azul, lo
cual indica que el THF esta totalmente seco.

La coloracién del THF no es permanente, pues se hidrata con la humedad
del ambiente a pesar de la corriente de N por lo que diariamente es
recomendable refluir por una hora para mantenerlo seco y asfi poder
utilizarlo en muchas reacciones.

5. Cuando se lleva a cabo alguna reaccion, se destila el THF cerrando la llave
A (lo que permite colectarlo en otro matraz balén a través de la llave B de
la trampa). Cuando se presenta una coloracién azul se cierra la llave B para
que ¢l THF se acumule en el cuerpo de la trampa. Este THF estd
complctamente seco y se puede utilizar en cualquier reaccion. Al enfriarse
el sistema es posible sacar el THF seco por la salida C.

1.2.4 Procedimiento para limpieza de Sodio metilico.

Antes de iniciar cualquier procedimiento en el Ilaboratorio es
conveniente el aseguramiento y proteccion personal. Cuando se trabaja con
sodio metalico se tienen que extremar las precauciones para evitar explosiones
y heridas. Los dafios ocasionados por accidentes con sodio metilico son
graves.

El sodio metalico es muy reactivo. No se debe tocar con los dedos, ni
poner en contacto con material de laboratorio humedo o sucio. Esto se debe
principalmente a que el sodio reacciona rapidamente con al agua para producir
hidréxido de sodio y esta reaccién es muy energética.

Cuando se expone al aire, el sodio metdlico recién cortado pierde su
apariencia plateada y adquiere un color gris opaco por la formacién de un
recubrimiento de oxido de sodio.

Es por ello que la limpieza del sodio es muy importante.

20




Sintesis de a-ﬂul-lleeco-u

Procedimiento:

1. En un lugar seco, se colocan hojas de papel que puedan absorber el aceite
en el cual esta contenido el sodio.

2. Sacar del aceite el sodio y remover con una espatula de acero inoxidable el
hidréxido de sodio formado.

3. Lo mas rapido posible (para evitar la formacién de oxido de sodio) cortar
el sodio en pequeiios trozos en forma de laminas (para aumentar la
superficie de contacto con ¢l liquido) agregando inmediatamente al matraz
que contiene el THF.

4. Los desechos removidos pueden neutralizarse con Etanol (C:Hs;OH), pues
la reaccién es menos rapida.

1.2.5 Sintesis de a-alquiniicetonas.

Las alquinilcetonas son la materia prima para producir heterociclos.
Desgraciadamente, hay muy pocas alquinilcetonas disponibles
comercialmente, lo que hace que parte del proyecto seca la produccién de
alquinilcetonas que permitan determinar el efecto de los grupos Ry R; en la
posterior reaccién de heterociclizacion.

Debe seiialarse que las materias primas de una alquinilcetona son un n-
alquino y un anhidrido de acido. Durante el proyecto, se ha establecido un
procedimiento Andar para la si is de alquinilcetonas.

Durante todo el proceso, se debe mantener una atmdésfera inerte con una
corriente de nitrogeno gas seco. Debido a que el diseio de los envases
comerciales de los reactivos evita €l contacto directo con el ambiente, toda
manipulacién de las jasenlar i6n se hace por medio de diferentes
jeringas de vidrio para cada reactivo. Como se muestra en la figura 1.2, se
introduce una corriente de N> gas seco en un extremo del tapén, y se extrae el
reactivo con una jeringa en otro extremo del tapon.

21




Capitulo 1

Figura 1.2. EXTRACCION DE REACTIVOS DE SU ENVASE COMERCIAL.

Procedimiento para la sintesis de a-alquinilcetonas:

1. Se introduce en una estufa a 100 °C por una hora el material de vidrio a
utilizar, asi como jeringas y agujas para que estén completamente secas.

2. Se monta el dispositivo de reaccion de la figura 1.3. Consta de un matraz
balon de dos bocas de 250 ml (con agitador) en la boca vertical se pone un
tapon mientras que en la lateral se pone una conexion que permita el flujo
dc N; al interior del matraz. Sobre la parrilla de agitacion se coloca un
recipiente para el bafio de hiclo seco-acetona y sobre este recipiente se
adapta el matraz de dos bocas.

AGUJA

TAPON CONEXION
PARA
MATRAZ DE k SLNITROGENO
DOS BOCAS

Figura 1.3. DISPOSITIVO DE REACCION PARA
LA SINTESIS DE a-ALQUINILCETONAS.
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3.

Como pasos previos a la sintesis:

a) Se activa el fluyjo de nitrégeno al matraz, en el tapén se introduce una
aguja para evitar presurizar el sistema, desalojar el aire y crear la atmésfera
de nitrégeno dentro del matraz. Este flujo permanecera abierto durante toda
1a reaccion.

b) Se purgan las jeringas: se extrae nitrogeno a través del tapén con las
jeringas y se expulsa fuera dcl matraz; esto se repite tres veces por cada
jeringa.

c) Se prepara la mezcla frigorifica: se colocan unos trozos de hielo seco al
bafio y se agrega acctona al recipicnte.

Se agregan 30 ml de THF al matraz y se inicia la agitacién. De ser posible,
la conexién de nitrégeno debe permitir el burbujeco del gas a través del
liquido.

. Al matraz de dos bocas se adicionan 30 milimoles de alquino y 33

milimoles de n-butil litio. Después de treinta minutos se agregan 33
milimoles de eterato (BF3;eOEt,).

. Se dejan transcurrir quince minutos.

Mientras tanto ¢n un matraz Erlenmeyer de 50 ml se colocan 40 milimoles
del anhidrido correspondiente y se agrega sulfato de sodio anhidro el cual
se hidrata y forma un sélido en el fondo del matraz. El anhidrido estara
completamente seco cuando la apariencia del sulfato de sodio agregado no
cambie.

Tapar el matraz y crear una atmosfera de nitrégeno de la misma manera
que para el matraz de dos bocas.

. Transcurridos los quince minutos, se adiciona el anhidrido seco poco a

poco tratando de no alterar la temperatura del sistema.
Pasados otros quince minutos se agregan 50 ml de una solucién 2 N de

hidroxido de sodio, la cual se congelara inmediatamente, se retira el bafio
de hielo seco-acetona para llevar a temperatura ambiente.

’ S Jix
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10.Cuando el matraz alcanza la temperatura ambiente, ¢l producto de la
reaccion se pasa a un embudo de separacién, donde se agregan 50 ml de
acctato de etilo para extraer los productos orgénicos. Se separa y desecha la
fase acuosa y la fase orgénica se lava con agua destilada de tres a seis
veces.

11.L.a fase orgdnica se pasa a un matraz Erlenmeyer donde se pone en
contacto con sulfato de sodio anhidro para secar. Una vez que el producto
esta libre de agua, se filtra para separar el sulfato de sodio y se elimina el
disolvente por destilaciéon en rotovapor.

1.2.6 Purificacién.

Se debe purificar el producto de la reaccién para obtener la
alquinilcetona pura. Esto se hace con una columna cromatografica como la de
la figura 1.4. Se ha establecido, a través de pruebas con mezclas de
disolventes, que ¢l eluyente adecuado es una mezcla hexano-acetato de etilo
90-10 %.

=

AIRE

BOLA PARA
ELUYENTE

NIVEL
MAXIMO DE
SILICA GEL

SULFATO DE SODIO
ALGODON

Figura 1.4. ESQUEMA DE COLUMNA PARA PURIFICACION.
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Procedimiento para la purificacién de a-alquiniicetonas.

. Se llena la columna con la mezcla de disolventes a utilizar,

Se introduce un pequeiio trozo de algodén humedecido en la mezcla y se
presiona contra el fondo de la columna. Se desaloja un poco de la mezcla
para sacar las burbujas de aire. Se pone una capa de sulfato de sodio
anhidro para crear una superficie plana y retener la posible agua que lleve
el disolvente.

Se agrega la silica gel como una suspensiéon en la mezcla. Asf la silica entra
mojada y no debe dejar de estarlo hasta el final de la operacién. Se deja que
el nivel de la mezcla quede apenas por encima de la silica gel.

Se vierte el producto de la reaccion en la columna; se abre la llave de paso
para que el producto entre en la columna. El nivel de producto debe quedar
al mismo nivel que la silica. Después se llena la bola de la columna con el
eluyente a usar.

. Comienza la recoleccién de fracciones. Se puede comenzar recolectando

muestras de 50 ml, pero después de algunas fracciones (dos o tres), las
muestras deben de ser de maximo 15 ml. Se puede aplicar una corriente de
aire para acelerar el flujo de eluyente. Se puede permitir un goteo continuo
de 10 ml por minuto.

A la separacion de las alquinilcctonas se le da seguimiento usando placas
comerciales cromatograficas de capa fina y una lampara de rayos UV.
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L3 RESULTADOS

La tabla 1.4 resume los alquinos y anhidridos utilizados para sintetizar
distintos tipos de alquinilcetonas y asi probar el efecto de los sustituyentes R y
R1 en la reaccién de heterociclizacion.

Tabis 1.4. REACTIVOS UTILIZADOS PARA LA SINTESIS DE a-ALQUINILCETONAS

1-ALQUINO ANHIDRIDO AI;QUIN;I;CE‘I‘ONA
—C=CH H;c—g—o—ﬁ—c Hs I
Fenilacetileno Acético
H3C—(CHz)»—C=CH Hac—ﬁ—o—ﬁ—c Ha "
1-hexino Acético
<O >—CECH HIC—CH: —E—O—?—C Hz—CH> 111
P! ioni
Fenilacetileno ropiomico
Hac—(CH:z)3—Cc=CH H3iC—CH: —E—O—ﬁ—c Hz—CH3 v
1-hexino Propidnico
@"E‘“ HsC—(CHz) —@—o——g—(CHz)z—c Hs v
Fenilacetileno Butirico
Hac—(CHz2)3—c=cH H:C—-(CHz)z—g—O—g—(CHZ)Z—CH: VI
. Butirico
1-hexino
—(CH =
Hac—(CHa)e—C=CH HsC—(CHz)z—g—O—-j—(CHz)z—cH; vi

1-pentino

Butirico

rn

O
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En la tabla 1.5 se muestran las alquinilcetonas obtenidas de los reactivos
anteriores, asf como los rendimientos estequiométricos obtenidos después de
la purificacién. Los rendimientos fueron obtenidos considerando que los 30
milimoles de alquino reaccionan completamente.

Tabla 1.5. a - ALQUINILCETONAS OBTENIDAS

No ESTRUCTURA RENDIMIENTO
UINILCETONA
o
1 c 55%
4-fenilbut-3-in-2-ona @—CEC/ NCHs
o
n l(_!
oct-3-in-2-ona H;c—(CHz)a—CEC/ NecHs 60%
1§11 c 60%
1-fenilpent-1-in-3- @—CEC/ N CHz—CHs
ona
o]
v I
non-4-in-3-ona [+ 80%
HiC—(CH2)3—C=C -~ \CHz—C Ha °
v o
1-fenilhex-1-in-3-ona ICI
@—csc 7 NeHere—chs 65%
o
VI L!
dec-5-in-4- o,
ec->-in-4-ona HsC—(CHep—Cc=C"" ~ N(CHz)e—CHs 75%
o
VII Ll
Non-5-in-4-ona HaC—(CHz)—C=C / \(CF‘Z)?—CHD 70%

TESIS Gt |
ALLA 7= 0w J
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1.4 ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LAS a-ALQUINILCETONAS

El andlisis espectroscépico de las a-alquinilcetonas que aqui se
presenta, se realizé a partir de los espectros incluidos en el anexo A y fueron
obtenidos en los siguientes equipos:

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotémetro infrarrojo
Nicolet FT 58X o Nicolet Magna FX 750 por medio de técnicas de soluciéon
en CHCI,, cn celdas de KBr y pelicula.

La espectrometria de masas se efectué cn un espectrémetro Jeol IMS-
AXS505 HA mediante la técnica de impacto electréonico.

Los espectros RNM se obtuvieron en un espectrometro Jeol Eclipse
LA300 (a 300 MHz para '"H y 75 MHz para '’C). Se emple6 (CH3).Si como
referencia interna y CDCIl; como disolvente a 25°C. Los desplazamientos
quimicos 8 dec las seiiales se dan en ppm y la multiplicidad se indica por las
abreviaturas: s, d, t, q y m; que corresponden a: simple, doble, triple,
cuadruple, quintuple, y miltiple respectivamente.

). 4-fenilbut-3-in-2-ona

—_— o

4=—03.

S_/7=N

Aceite incoloro, PM 144, C,HgO.
IRv (cm") (ver figura A, del anexo A): 2202 C=C, 1675 C=0.

EM (dE), m/z (%) (ver figura A; del anexo A): 144 (4, 88), 129 (100).

RMN 'H 8 (ppm) (ver figura A5 del anexo A): 7.5 (SH, m, Har), 2.36 (3H, s,
CH,).

RMN "3C 8 (ppm) (ver figura A del ancxo A): 184.7 (Cs), 133.1 (Cg), 130.8
(C7), 128.7 (Cg), 119.9 (Cs), 90.4 (Cs), 88.3 (CJ), 32.8 (C)).

28 TESIS CON H

PALLA DT




Sintesis de a-alauinilcelonas

an. get-3-in-
o
H;g\ /4/

7 \5/.¢3 \‘1:“3

Aceite &mbar amarillo, PM 124, CzH,,0.
IRv (ecm™) (ver figura A; det anexo A): 2211 C=C, 1677 C=0.

EM (IE), m/z (%) (ver figura A, del anexo A):124 (+, 10), 109 (100).

RMN 'H$ (ppm) (ver figura A7 del anexo A): 2.31 (2H, t, Hs, J=7.05 Hz), 2.27
(3H, s, H)), 1.48 (2H, q, He, J=7.14 Hz), 1.35 (2H, q, H7, J=7.98 Hz), 0.86
(3H, t, Hg, J=7.26 Hz).

RMN PC & (ppm) (ver figura As del anexo A): 185.2 (C;), 94.0 (Cs), 81.4 (C.),
32.7 (C1), 29.7 (Cs), 21.9 (Ce), 18.6 (C7), 13.4 (Cs).

(D). 1-feniipent-1-in-3-ona

9 - 66— 1—=—"o2 f
\\s—// o N\ ——CHs

3

Aceite ambar amarillo, PM 158, C,;H,;c0.
IRV (cm™) (ver figura A; del anexo A): 2200 C=C, 1674 C=0.

EM (IE), m/z (%) (ver figura Ao del ancxo A): 158 (<, 63), 129 (100).

RMN 'H 8 (ppm) (ver figura A;s del anexo A): 7.5 (SH, m, Har), 2.59 (2H, c,
CH_, J=7.44 Hz), 1.19 (3H, t, CH3, J=7.2 Hz).

RMN >C & (ppm) (ver figura Az del anexo A): 188.2 (C3), 132.9 (C5), 131.6
(Cs), 128.3 (Cs), 120.0 (Cs), 90.5 (Cz), 88.3 (C)), 38.5 (C4), 8.4(Cs).
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. -§n-
(V). pon-4-in-3-ona °

4/ CH
9 7 i N oA
N \5/52‘ 20

Aceite ambar amarillo, PM 138, CsH (,O.
IRV (cm') (ver figura A4 del anexo A): 2211 €=C, 1677 C=0.

EM (IE), m/z (%) (ver figura A}; del anexo A): 138 (4-, 30), 129 (100).
RMN 'H & (ppm) (ver figura Az, del ancxo A): 2.49 (2H, ¢, H, J=7.41 Hz), 2.31
(2H, t, Hg, 3=6.96 Hz), 1.49 (2H, q, H7, J=7.44 Hz), 1.36 (2H, sex, Hy), 1.05
(3H, t, H;, J=7.2 Hz), 0.87 (3H, t, H,, J=7.14 Hz).

RMN “C s (ppm) (ver figura Az; det anexo A): 188.8 (C3), 94.3 (Cy), 80.7 (Cs),
38.8 (C3), 29.7 (Ce¢), 21.9 (C37), 18.6 (Cg), 13.5 (Cy), 8.1 (Cy).

(V). 1-fen X=1-n-.

1 T =2 3//0
\X——(/ o \4/5\

Aceite ambar amarillo, PM 172, C;oH ;0.
IRv (cm™) (ver figura As del anexo A): 2202 €C=C, 1673 C=0.

EM (IE), myv/z (%) (ver figura A,z del anexo A): 172 (4, 13), 129 (100).

RMN 'H 8 (ppm) (ver figura A,; del anexo A): 7.5 (SH, m, Har), 2.65 (2H, t,
CH_, J=11.44 Hz), 1.71 (2H, sex, CH,, J=7.14 Hz), 0.96 (3H, t, CH,, J=9.88
Hz).

RMN "*C & (ppm) (ver figura Az, del ancxo A): 188.3 (C3), 133.1 (Cs), 130.1 (Cs),
128.7 (Ci0), 120.0 (C7), 90.1 (C3), 88.0 (C1), 47.4 (Cd), 17.7 (Cs), 13.6 (Cq).

50 | TTSIS CON
TATE T EN




Sintesis de a-alauinilcetonas

i
4 2,
l.'3(‘:"\<,,/'\ /aés/ ~ \?"’
7

Aceite ambar amarillo, PM 152, C,0H,c0.
IRV (cm™?) (ver figura A¢ del anexo A): 2212 C=C, 1676 C=0.

EM (IE), m/z (%) (ver figura A,; del anexo A): 152 (4, 7), 109 (100).

RMN 'H 8 (ppm) (ver figura A;; del anexo A): 2.44 (2H, t, Ha, J=7.17 Hz), 2.31
(2H, t, H,, J=7.14 Hz), 1.63 (2H, sex, H,, J=7.41 Hz), 1.50 (2H, q, Hs, J=7.44
Hz), 1.37 (2H, m, Hs), 0.89 (3H, t, H,, J=4 Hz), 0.86 (3H, t, H,,, =4 H2).

RMN ’C 8 (Ppm) (ver figura A6 del anexo A): 188.9 (Cy), 94.2 (Cs), 80.9 (Cy),
47.4 (C3), 37.3 (C3), 29.7 (C), 21.9 (Cyp), 18.6 (Co). 17.7 (C)), 13.5 (Cy0).

(VID). nom-S-in-4-onn
o
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Aceite ambar amarillo, PM 138 CgH,,0O.
IRV (cm™) (ver figura A7 det anexo A): 2213 C=C, 1676 C=0.

EM (IE), m/z (%) (ver figura A4 del anexo A): 138 (4, 100), 138 (100).

RMN'H 5 (ppm) (ver figura A,; del anexo A): 2.43 (2H, t, H;, J=7.41 H2), 2.26
(2H, t, H,, J=7.41 Hz), 1.61 (2H, q, H>), 1.52 (2H, q, Hy), 0.93 (3H, t, H,,
J=7.41 Hz), 0.86 (3H, t, Hy, J=7.41 Hz).

RMN '3C § (ppm) (ver figura A;s del anexo A): 188.0 (C,), 94.0 (Cs), 81.0 (Ce).
47.4 (C3), 37.0 (C3), 21.3(C5), 20.8 (Cs), 17.6 (C)1), 13.5 (Cy).
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Capitulo 1

1.5 CONCLUSIONES

La comprobacion del método de Brown se logré con la obtencion de la
4-fenilbut-3-in-2-ona y la 1-fenilpent-1-in-3-ona; posteriormente se hizo una
generalizacién del método que consistié en el empleo de otros alquinos y
anhidridos para obtener a-alquinilcetonas con diferentes grupos sustituyentes.
La prueba de esto, son los estudios espectroscépicos presentados en la seccién
1.4.

En RMN de 'H, las sefiales de los hidrégenos de las cadenas alifaticas
aparecicron desplazadas en un intervalo de 0.6 a 2.7 ppm dependiendo del
tamaiio de la cadena y de su cercania a los grupos electroatractores C=O y
C=C. En los casos donde el sustituyente era un grupo fenilo, aparecieron las
seilales aromaticas normales alrededor de 7.5 ppm.

Para '2C, el numero de seiiales en el espectro, correspondié en cada caso
al nimero de carbonos presentes en la molécula, ubicados de acuerdo a los
corrimicntos quimicos caracteristicos.

Los espectros de IR mostraron las bandas de los principales grupos
funcionales en todas las a-alquinilcetanas sintetizadas. Los grupos observados
son: el triple enlace (C=C) alrededor de 2200 cm™ y el grupo carbonilo (C=0)
entre 1670 y 1700 cm™.

Curiosamene, los espectros de masas muchas veces mostraron valores
con el doble del peso molecular esperado; esto se puede deber a que en las
condiciones a las que se aplica esta técnica, las alquinilcetonas tienden a
dimerizarse.

El conjunto de los estudios IR, RMN y EM permitié concluir que se
obtuvieron siete productos necesarios para la sintesis de oxocin-4-onas y vy-
lactamas, siendo cinco de ellas no reportadas por Brown.

Para las dos restantes, la 4-fenilbut-3-in-2-ona y la 1-fenilpent-1-in-3-
ona los rendimientos obtenidos son menores a los que observé Brown en su
trabajo, sin embargo, Brown no especifica la pureza de sus productos y
nuestro ecquipo de trabajo los obtuvo altamente puros (condicion necesaria
para hacer los respectivos analisis espectrograficos). ’,___..-.-\
)
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En general, se observé que las alquinilcetonas que provienen del
fenil tileno, ti or rendimi >. En cambio, la presencia de un grupo
alifético en el alquino favorece la conversién. De hecho, los rendimientos se
incrementan al aumentar ¢! nimero de carbonos en las cadenas alifiticas.

Cabe desmc-r ‘que Brown reporté ex 1 rendimi s con alquinilcetonas
de d 1 de hasta diez carbonos, lo que respalda nuestros
resultados.

Esta sintesis de las alquinilcetonas presenta el inconveniente de que
consume muchos recursos, pero, nos permitié cubrir el objetivo principal de
este trabajo de investigacion. Es necesario, dado que el proyecto no ha
concluido su labor, se busque otra técnica que si bien no dé productos con una
pureza alta, si resulte mas econémico y rapido.
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CAPITULO 2. HETEROCICLOS: OXOCIN-4-
ONAS

. N S

Numerosos heterociclos forman parte de productos naturales que se
encuentran tanto en plantas como en animales.

Por lo general, los alcaloides, (quinina, nicotina, cocaina), presentan
anillos heterociclos nitrogenados. También existen antibiSticos cuya estructura
fundamental esta constituida por anillos heterociclos, como es el caso de las
penicilinas.

Los heterociclos se encuentran frecuentemente formando parte de las
biomoléculas. Algunas vitaminas, auxinas (hormonas vegetales), enzimas y
los acidos nucleicos, presentan anillos heterociclicos.

2.1.1 Definicién.

Los heterociclos son compuestos organicos que poseen una estructura
ciclica con al menos un atomo diferente a los atomos de carbono del ciclo.
Estos atomos diferentes (llamados heteroitomos) pueden ser variados, estando
entrec los mas comunes el N, O y S, aunque también se conocen heterociclos
con Br, B, P, Si, Se, Te y Al El ciclo puede ser aromitico, insaturado o
saturado. Una clasificacién se muestra en la figura 2.1.

I HETEROCICLOS J
1

ALIFATICOS l AROMATICOS 1

| I

* SATURADOS : ';' EngDENTES
* INSATURADOS 1 DEFICIENTES
* POLINUCLEARES

Figura 2.1. CLASIFICACION DE LOS HETEROCICLOS
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Capitule 2

La clasificacién mas empleada en la actualidad es aquella que considera
a los heterociclos por grupos de similitud al correspondiente compuesto
carbociclico, como por ejemplo:
> Heterociclos analogos al ciclopentadieno con un heteroatomo.
4 3 4 3 4 3
L3, O 3,
1 © S
! 1 1
H
Pirrol Furano Tiofeno

» Heterociclos anilogos al benceno con un heterodtomo.

q
W
6\15 2

Piridina

% Anillos de cinco miembros con dos heteroitomos.
4 N3 5, (]
5 [l )2 4 </ 'S')z
1
H

Imidazol Tiazol

» Anillos de seis miembros con dos heteroidtomos.

: Ho, | TESIS CON
5 3t sF4™~y3 o
ﬁf;z LN L raiaprr N

Pirimidina Pirazina

as
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» Anillos fusionados, (polinucleares condensados), con dos heterodtomos
cada uno.

a9
Ns- 2
67
.. 72
Ny
H
Purina

Por supuesto, estos no son todos los heterociclos que se conocen, solo
son algunos representativos que nos permitirin tener una idea general de la
clasificacién de estos compuestos.

Los heterociclos de mias de seis miembros son menos frecuentes en la
naturaleza pero no menos importantes. Su complejidad dificulta su estudio,
purificacion y caracterizacion, por esto, la literatura sobre heterociclos de mas
de seis miembros es relativamente escasa, aunque se ha notado un incremento
en los ltimos diez afios.

2.1.2 Nomenciatura
a) Nomenclatura General

Muchos compuestos heterociclos son conocidos desde los primeros
comienzos del desarrollo de la quimica. Por ello es muy comun el uso de
nombres genéricos. El origen de esos nombres son diversos y por lo general
estin relacionados con los nombres de las plantas de donde fueron aislados y
descubiertos.

Por lo ior exp >, a continuacién analizaremos las reglas
hasta ahora aceptadas para nombrar a los heterociclos mas cominmente
conocidos'* '3,

® Al heteroatomo se le da el nimero uno.

e Al carbono con sustituyente mas cercano al heteroatomo se le asigna el
menor nimero posible y se nombra por orden alfabético. Por ejemplo: 3-
cloro-2-metil piridina.

TESID CON
4 DE CRIGEN
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e Cuando hay mias de un heteroatomo, el orden de preferencia para la
posiciéon uno es: O antes que S y este antes que N.

® Si son posibles varias formas de numerar, se escoge aquella que d¢ a los
heteroiatomos la numeracién menor.

b) N { a para k icl illos con mas de seis dtomos.

Estos nombres se constituyen de términos basicos que indican el
nimero de dtomos en el anillo, un prefijo o prefijos que indican el namero y
tipo de heteroatomo y, algunas veces, un sufijo que indica el grado de
instauracién. Los nombres caracteristicos para los diferentes tamaiios de anillo
se enlistan a continuacion:

Tamafio del Nombre
anillo
-irina (con un doble enlace)
-eta (dos dobles enlaces)
-ola
-ina
-epina
-ocano
-ocina u -oceno (doble enlace)
-onina
-ecina

20 wNAUuLW

Los prefijos usados con estos nombres para indicar el tipo de
heteroatomo son:

Oxigeno Oxa-
Azufre Aza-
Nitrégeno Thia-

La ultima vocal es eliminada en formas combinadas, y el prefijo griego
usual denota el numero de heteroatomos. El orden de precedencia cuando hay
mas de un heteroitomo es: oxa-, aza-, thia-. Mientras que en ciclos de tres,
cuatro y cinco miembros el final de los nombres es modificado para mostrar ¢l
grado de instauracién, con el resto, el final —olina indica un doble enlace y —

40 L
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olidina indica una saturacién completa. También se utilizan las formas como
dihidro- y tetrahidro-, para denotar grados de instauraciéon. El final —ina es
cambiado por —ona, cuando se quiere indicar la presencia de funciones
carbonilo. A continuacién se muestran algunos cjemplos para comparar la

ne latura si atica con los nombres comunes.
I S N
ém = "\ =
N N
p-Lactama Piridina Pirimidina
(Azetidona) (Azina) (1,3-diazina)

Las reglas para numerar heterociclos invariablemente siguen
convenciones aceptadas para anillos monociclicos. Solo en los anillos
condensados hay diferencias significativas en las reglas. Al heteroidtomo se le
da el numero 1, y el anillo es numerado desde este punto de referencia.
Cuando estén presentes dos heteroatomos, el orden de precedencia para la
primera posiciéon es oxigeno, azufre y nitrégeno. El anillo es numerado de
forma que a los heteroatomos les corresponda el menor mimero.

Un problema comuin en la nomenclatura es cuando se quiere indicar un
atomo de hidrogeno extra. El método que utiliza la publicacién Chemical
Abstracts para solucionar este problema consiste en adicionar como prefijo
otro nimero seguido de una H, esto indica la posicion del hidrégeno extra.

H
N
4 N\
\N /N
1,2,4,4H-Traizola

Los sistemas heterociclicos condensados o fusionados, se nombran
como derivados de un ciclo similar con un prefijo para indicar el tipo de anillo
fusionado. Los anillos son numerados como si estuvieran solos, y el nimero
de los dtomos comunes en los anillos sirven para indicar la posicién de uno
con respecto al otro. Numerando los enlaces, usualmente con letras, también
se puede indicar la posicién de otro anillo.
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Furo-[3,4-c]pirazola Benzo[g]quinolina

2.1.3 Heterocliclos de ocho miembros

Por otro lado, en los sistemas heterociclicos de ocho miembros el
comportamiento quimico de estos depende completamente del numero y
localizacién de las insaturaciones. Los compuestos de esta clase han sido
sujetos a diversos estudios de tipo quimico y biolégico. Con respecto a los
reportes en el drea de biologia, estos reflejan la concurrencia de estos sistemas
en los productos naturales, particularmente en los productos marinos .

Oxocano Azocano Thiocano

2.1.4 Anillos con un &tomo de oxigeno

Numerosos productos naturales presentan unidades tanto de oxocano
(anillos saturados) como oxoceno (anillos insaturados). Por esto desde los 80s
ha habido un interés directo en la sintesis y caracterizacion de esos materiales.
En algunos casos, oxocanos o anillos de ocho miembros relacionados
representan el unico heterociclo en los productos naturales. Muchos productos
marinos particularmente aquellos asociados con cierto tipo de corales', caen
en esta categoria. Los éteres ciclicos de ocho miembros también se encuentran
en alcaloides y en otras moléculas complejas, generalmente estin fusionadas a
otros sistemas de anillos. Los sistemas mas estudiados son las brevetoxinas y
compuestos relacionados (téxicos), producidos por algunos tipos de algas que
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causan el fenémeno de la marea roja. Las brevetoxinas consisten en poliéteres
ciclicos fusionados consecutivamente.

Numerosos alcaloides policiclicos complejos de la especie del

Gelmesium ejemplificados por la Koumina también contienen un anillo de
ocho miembros con &tomos de oxigeno'”.

N—CH,

Koumina

El oxocano es una especie de compuesto inaccesible, la ciclizacién de 7
bromoheptanol bajo condiciones basicas dan solo un 5 % de rendimiento de
un producto puramente caracterizado.

También se reporta que el heptano-1,7 diol con bromuro de hidrégeno a
200 °C dan solo el 1 % de un producto impuro. Pero el tratamiento de este
diol con Nafién-H a 130 °C ha dado un rendimiento del 51 %6.

En '0S0S dios se ha llegado a la conclusion de que la siguiente
conformacién del oxocano es la de menor energia:

D

Hay muy pocos estudios termodindmicos sobre sistemas de anillos de
ocho miembros con un atomo de oxigeno. Las propiedades de gas ideal para el
oxocano como de otros heterociclos similares se encuentran en la literatura. La
entalpia de formacion del oxocano fue estimada de —225 kcal/mol a 298.15
°C. Para la 2-oxocanona la entalpia de formacidn es de —98 kcal/mol.
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La lactona tiene un punto de cbullicién a 11 mmHg de 72 - 73 °C. y un
momento dipolar de 3.7 D. Esta puede ser preparada en un 72 % de
rendimiento por la reaccion de cicloheptanona con acido
peroxitrifluoroacetico.

o O

El tetracetato de plomo reacciona con el A-octen-1-ol para dar algunos
éteres de 5 miembros como un 15 % de producto, pero en su mayoria se
forman éteres diferentes de seis miembros y solo en un 10 a 11 % se forman
los siguientes oxocanos 2-sustituidos. De forma que esta reaccion no tiene un
valor preparativo.

OAc O(CH,)eCH=CH,
O O

La lactona, 2,3,4,5-tetrahidro-8H-oxocin, con punto de ebullicién 52 °C
a 30 mmHg se forma junto con productos de anillo contraido por la
acetolisis del brocilato de 3-oxocanol.

7 N
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2.1.5 Antecedentes a Ia reaccién de sintesis oxocin-4-onas

En su trabajo, Stork y Tomajz' descubrieron que es posible obtener
ciclohexenonas a partir de a-alquinilcetonas:

o
/—/u\ c—c-——o/\ AV Wo\/ +-BuOOK.
N2He
o
o
I O~ o
o X ~

\Q/ \Q/O\/ ~° o

Este antecedente ha servido de base para muchos otros trabajos en los
cuales se sintetizaron ciclos de seis miembros. Por ello, en una etapa previa al
presente trabajo de tesis se esperaba que la ciclizacién de una a-alquinilcetona
diera como resultado la respectiva ciclohexenona. Pero no se observé tal, sino
un heterociclo de ocho miembros.

Con respecto a este fenémeno, dadas las condiciones usadas en el
proyecto, los precedentes mas parecidos encontrados en la literatura
comienzan con el trabajo de Chabala y Vincent' que descubrieron un
procedimiento para sintetizar alquinilcetonas a partir de lactonas mediante la
siguiente reaccion:

(o]
R—-O
©  THF.Ng
c=c L' + 78°—» TA
3br
R—O
\— o
CEC—</\/\
OH
P = } 45
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Capitule 2

Posteriormente, Stuart y Kelly?®, modificaron estas condiciones y
encontraron un método para la sintesis de oxocenonas. Ellos lograron la
expansion del anillo de 8-lactonas en oxocenonas por la insercién de un
alquino, siguiendo la siguiente reaccién:

R
(o]
Ry—C=C—Li

o R, \

R3 o R,

Por nuestra parte, retomando los resultados del proyecto previos a este
trabajo, se establecié la siguiente hipétesis:

< Repitiendo el experimento con varios tipos de a-alquinilcetonas
se lograra establecer el mecanismo de reaccion que lleva a la formaciéon de
oxocin-4-onas asi como a la generalizacion del método de sintesis.

En el presente trabajo se parti6 de alquinilcetonas para preparar
heterociclos de ocho miembros con un atomo de oxigeno. E1 método
experimental se presenta a continuacién y €l mecanismo propuesto se presenta
en la seccion de resultados.
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2:2 PARTE EXPERIMENTAL

El material y equipo utilizado cn la sintesis de esta serie de productos es
igual al utilizado para las a-alquinilcetonas.

2.2.1 Consideraciones para Ia sintesis de oxocin-4-onas

La relaciéon estequiométrica establecida es la siguiente:

/O

R, LDA

—_—
2 R—c=—c + THF, -78 C

Como se puede apreciar, dos moles de a-alquinilcetona reaccionan con
una mol de p-nitrobenzaldehido para dar una mol de oxocin-4-ona y una mol
de agua. Sc agrego una mol de LDA por cada dos moles de a-alquinilcetona.

En la tabla 2.1 se muestran las relaciones de los reactivos y sustancias

involucrados en el proceso, considerando que se planea utilizar 9 mmol de
alquinilcetona.
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Tabla 2.1. CANTIDAD DE REACTIVOS PARA LA SINTESIS DE OXOCIN4-ONAS

Reactivo Milimoles de
reactiveo
Alquinilcetona 9
LDA 4.5
diisopropilamida de
litio
.
u®
p-nitrobenzaldehido 4.5

H v
a < > o
\

o'

La tabla 2.2 muestra la cantidad de cada una de las sustancias
involucradas en el proceso para la sintesis y purificaciéon de las oxocin-4-onas
que no intervienen en la reaccion directamente pero son necesarias.

Tabla 2.2. SUSTANCIAS QUE INTERVIENEN SINTESIS DE OXOCIN-4-ONAS

Sustancis Cantidad
THF 50 ml
Acetona p/bafio 100 ml
Acetato de etilo 30 ml

p/extraccion 30 ml
Agua destilada p/lavado 500 g
Hielo seco 10g
Sulfato de sodio 300g
Silica gel 60

Lo0ld LJON
FALLA D7 7 SN
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2.2.2 Sintesis de oxocin-4-onas

El sistema de reaccién para las oxocin-4-onas es idéntico al usado para
la sintesis de las a-alquinilcetonas (figura 1.3), de dicho procedimiento debe
llevarse a cabo los pasos del uno al cinco, agregando S0 ml de THF al matraz
balén.

1. Al matraz de dos bocas se adicionan 9 milimoles de alquinilcetona y 4.5
milimoles de LDA (diisopropilamida de litio). Después de veinte minutos
se agregan 4.5 milimoles de p-nitrobenzaldehido diluido en 5 ml de THF.

2. Después de adicionar esta iltima disolucién se retira el bafio de hielo seco-
acetona y se mantiene la agitacion mientras la temperatura del matraz
adquiere la temperatura del ambiente.

3. Se concentra el THF por destilacion en rotovapor. El producto de la
reaccién se extrae con acetato de etilo. En un embudo de separacién, se
lava con agua destilada de tres a seis veces.

4. La fase orgédnica se pasa a un matraz Erlenmeyer donde se pone en
contacto con sulfato de sodio anhidro para secar. Una vez que ¢l producto
estd libre de agua, se filtra para separar el sulfato de sodio y se concentra
en rotovapor. El producto crudo de la reaccion es un aceite generalmente
rojo oscuro.

2.2.3 Purificacién

La purificacion del producto de l1a reaccién se hace en dos etapas primero,
mediante placas cromatograficas para aisl el compc d do y
posteriormente ese producto se cristaliza.

Para la purificacién del producto por medio placas cromatogrificas se usa
como eluyente una mezcla de disolventes 90—10 %% de hexano-acetato de efilo
y placas de vidrio de 20 x 20 cm cubiertas en una de sus caras de silica gel. Su
preparacién es sencilla:
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Capitulo 2

Preparacién de las placas cromatograficas.

1. Se prepara el soporte, con una mezcla de 20 g de silica gel disueltos en 55
ml de agua destilada por placa, la cuél se agita hasta que no tenga burbujas
ni grumos. Esta mezcla se vierte sobre ¢l vidrio y se esparce por toda la
superficie, tratando de homogencizar ¢l soporte.

2. Se espera a que las placas se sequen un poco a peratura ambiente y
luego se activan en una estufa a 100 °C por cinco horas y se dejan enfriar
para poder ser utilizadas.

Las oxocinonas puras son aceites de color amarillo o sé6lidos cristalinos
(ver seccién 2.4). En este ultimo caso, se utilizé acetona como disolvente de
cristalizacién.

2.3 RESULTADOS

En la tabla 2.3 se muestran los productos obtenidos por la reacciéon de
las alquinilcetonas ya mencionadas en el capitulo uno, con p-nitrobenzaldeido
asi como los rendimientos estequiometricos obtenidos. El nimero de oxocin-
4-ona corresponde al nimero de alquinilcetona usado en el capitulo uno.

La reaccion es extremadamente sensible a la cantidad de LDA agregada.
Por ello, la relacién mencionada arriba se determiné empiricamente y es la
relacién a la cual sc obtuvieron mejores resultados.

Toowe oJl
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Tabla 2.3. OXOCIN-4-ONAS OBTENIDAS.

Oxecin-4-ons No Estructura Rendimiento

)¢ 3.5%
m 32.66 %
v 14.45 %
v 13.65 %
VI 15.20%
16.14 %

vt
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N. O S N NAS

El analisis espectroscépico de las oxocin-4-onas que aqui se presenta se
realizé a partir de los espectros incluidos en el anexo B y fueron obtenidos en
los mismos equipos que se utilizaron para las a-alquinilcetonas.

Se obtuvieron monocristales para los productos V y VII, de los cuales se
determind su estructura por espectroscopia de Rayos X. El difractograma de
rayos X se realizé en un difractometro Siemens Py/F con radiacion de Cu Ka
(A=1.54178 A) y monocromador de grafito, usando una velocidad variable de
barrido en un intervalo de 4.00 a 29.30 °/min y un intervalo de barrido (w)
0.12° a 293 K.
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Este producto se obtuvo en un rendimiento estequiométrico del 3.5 %
como aceite ambar amarillo, PM 381, C23H27NO,.

IRv (cm™) (ver figura B; del ancxo B): 2212.7 C=C, 1675.8 C=0, 1461.2 C=C,
1380.2 N=0O.

EM (IE), m/z (%) (ver figura B; del ancxo B): 381 (4, 20), 346 (100).

RMN 'H & (ppm) (ver figura By; del anexo B): 8.1561 (2H, d, Ha?;s, 17, J=8.7
Hz), 7.6191 (2H, d, Hb? 15, J=8.7 Hz), 6.6246 (1H, s, Hy), 5.18 (1H, s, H3),
4.2 (1H, t, Hg, J=2.4 Hz), 3.569 (1H, d, Hs, J=8 Hz), 2.5036 (2H, t, H2,, J=7.5
HZ), 2.402 (2“, t, Hp, =6.9 HZ), 1.538 (ZH, m, sz), 1.236 (6", m, Hlo_ 11,23),
0.896 (6“, m, H|2_ 24).

RMN >C & (ppm) (ver figura By del anexo B): 191.75 (Cy), 184.54 (C»),
149.07 (C)¢), 147.32 (Ci3), 144.74 (Cs), 126.95 (Ci4. C15), 124.81 (C;s, C17).
123.85 (C;), 117.72 (C3), 95.18 (Cyo), 78.67 (Cis), 73.75 (Cs), 35.2945 (Cs),
33.14 (C;)), 31.98 (Cy0), 30.76 (Ce), 29.76 (Cy1), 22.35 (C22), 19.21 (Cz3),
13.98 (C13), 13.63 (Czd).
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Este producto se obtuvo en un rendimiento estequiométrico del 32.66 %
como un polvo sélido cristalino amarillo cuyo punto de fusién es de 135-137
° C. PM 449, CH23NO,.

IRv (cm™) (ver figura B; del anexo B):2207.7 C=C, 1659.7 C=0, 1524.3 C=C,
1347.3 N=0.

EM (E), m/z (%) (ver figura By del anexo B):449 (4-, 30), 258 (100).

RMN 'H 8 (ppm) (ver figura B,s del anexo B): 8.24 (2H, d, Ha? g, 20, J=8.7 Hz),
8.02 (2H, m, Hfenily, 30), 7.63 (2H, d, Hb%(s, 2., J=8.7 Hz), 7.51 (3H, m,
Hfenilyo, 14, 28), 7.29 (SH, m, Hfenilz7, 29, 11, 12, 13 ), 6.4 (1H, s, H3), 4.19 (1H, ¢,
He, J=2.4 Hz), 3.22 (1H, d, Hs, J=9.0 Hz), 1.81 (3H, s, H2,), 0.97 (3H,d, H,s,
J=7.3 Hz).

RMN '>C & (ppm) (ver figura By del anexo B): 204.65 (C4), 169.35 (Cy), 149.10
(Cis)» 147.39 (Ci6), 137.59 (Cs), 134.58 (Cs), 133.48 (Cy), 131.45 (Czs, Cao)s
131.29 (Ci7, C21), 129.76 (Ci1, Ci3), 129.01 (Czs), 128.71 (Cz7, Cag), 128.43
(C12), 127.44 (Cio, Cis), 124.08 (Cig, Cz0), 121.85 (Czs), 115.2 (C3), 95.65
(C24), 83.24 (C23), 56.05 (Cs), 48.72 (Ce), 20.32 (Ci5), 16.03 (Cz2).
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Este producto se obtuvo en un rendimiento estequiométrico del 14.45 %
como un polvo sélido cristalino amarillo cuyo punto de fusién es de 90-91 °
C, PM 409, C>sHy;NO,.

IRv (cm™) (ver figura B; del anexo B): 2213.4 C=C, 1667.2 C=0, 1520.7 C=C,
1343.6 N=0O.

EM (IE), m/z (%) (ver figura B, del anexo B):409 (-, 20), 191 (100).

RMN 'H 5 (ppm) (ver figura B.; del anexo B): 8.16 (2H, d, Ha’,q, 13, J=8.7 Hz),
7.48 (2H, d, Hb?5 10, J=8.7 Hz ), 5.56 (1M, s, H5), 3.9 (1H, s, He), 3.08 (1H.
d, Hs, J=2.4 Hz), 2.48 (2H. t, H;3, 3=7.4 Hz), 2.35 (2H, t, Hy, J=6.9 Hz), 2.213
(2ZH, m, H24). 1.59 (3H, s,Hz), 1.50 (6H, m, H;o,11.25), 1.12 (3H, m, H;3), 0.96
(6H, m, H,, 3¢)-

RMN >C & (ppm) (ver figura Bis del ancxo B):  204.94 (C,), 172.45 (Cy), 150
(C17), 147.19 (Ci4), 137.00 (Cg), 133.00 (C;), 129.67 (Cis, Cio), 123.93 (C;s,
Cis), 117.00 (Cs), 96.16 (C22), 81.0 (Cz), §5.00 (Cs), 49.00 (C¢), 35.45 (Cs),
29.79 (Cz3), 22.37 (Czs), 22.01 (Cjo), 19.02 (C11), 18.41 (Czs), 17.89 (C;2),
13.57 (Ci13), 12.81 (Czo).
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Este producto se obtuvo en un rendimiento estequiométrico del 13.65 %
como un cristal amarillo claro cuyo punto dc fusién es de 150-152 ° C. PM
477, C31H17N04.

IRv (cm™) (ver figura B, de! ancxo B): 2205.8 C=C, 1661.5 C=0, 1518.5 C=C,
1342.8 N=0.

EM (QE), m/z (%) (ver figura B¢ del ancxo B):477 (4-, 25), 272 (100).

RMN 'H 3 (ppm) (ver figura Bys del anexo B): 8.2 (2H, d, H82|9. 21, J=8.7 Hz),
8.0 (2H, m, Hfenilx_ 32), 7.6 (2H, d, Hb? g 2, J=8.7 Hz), 7.5 (3H, m, Hfenil;q,
14,30 ), 7.2 (SH, m, Hfenilys, 3, 11,12, 13), 643 (1H, s, H;), 3.9 (1H, t, Hg, J=2.4
Hz), 3.3 (1H, 4, Hs, J=11.1 H2), 2.3 (2H, m, Hz3), 1.9 (2H, m, H;5), 0.97 (3H,
t, Hay, J=7.5 H2), 0.73 (3H, t, H,¢, J=7.5 Hz).

RMN '’C 8 (ppm) (ver figura Bao del anexo B): 204.6 (Cy), 169.5 (C;), 149.7
(Cz20), 147.29 (Cis), 140.19 (Cs), 137.82 (Cs), 133.5 (C7), 131.41 (Czs, Ci2),
131.3 (Cz2, Cis), 129.96 (C1y, C13), 129.00 (Cso), 128.7 (Cyg, C31), 128.43 (C,3),
127.38 (Cio, Cia), 124.00 (C;s, C21), 121.9 (Ca7), 116.0 (C3), 95.33 (Cz6), 83.00

(C2s), 57.00 (Cs), 52.73 (Ce¢), 27.13 (Cis), 24.23 (Gaalo12.29 (Cre),—12.23———,

(Ca0)- TESIS CON
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Este producto se obtuvo en un rendimiento estequiométrico del 15.20 %
como un aceite Ambar café. PM 437, C7H;3sNOy.

IRV (em™) (ver figura B; del anexo B): 2221.1 C=C, 1672.8 C=0, 1524.0 C=C,
1346.3 N=0O.

EM (dE), m/z (%) (ver figura B,; del anexo B): 437 (4-, 2), 191 (100).

RMN 'H & (ppm) (ver figura B;, del ancxo B): 8.1 (2H, d, Ha?,;, 15, J=8.7 Hz),
7.5 (2H, d, Hb" 1, 20, J=8.7 Hz), 6.5 (1H, s, H3), 3.7 (1H, t, H, J=2.4 Hz), 3.2
(1H, d, Hs, J=14 Hz), 2.83 (2H, m, Hzs), 2.49 (2H, m, H3,), 2.33 (2H, t, Ho,
J=6.9 Hz), 2.18 (2H, m, Hag), 1.806 (6H, m, Hjg_ 11, 27), 1.175 (2H, m, H;3),
0.96 (3H, m, Hz), 0.67 (9H, t, H,;, 14,28, J=7.5 Hz).

RMN ">C 8 (ppm) (ver figura B;: del anexo B): 205.44 (C,), 172.45 (C3), 151.04
(Cis), 147.12 (Cys), 137.93 (Cs), 137.19 (C5), 129.85 (Ci6» Cz0), 123.88 (Cy7,
Cis), 115.61 (C3), 95.76 (Cas), 84.0 (Ca23), 56.96 (Cs), 52.51 (Cs). 35.41 (Cs),
30.46 (Cas), 22.00 (Czs), 21.97 (Ci3), 21.71 (Cz), 19.37 (Cio), 19.02 (Cy1)»
18.41 (Cz7), 15.01 (C,2),13.54 (Czs), 12.12 (Cia), 11.99 (C22).
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Capftulo 2

(VII).
oxocin-4-ona.

Este producto se obtuvo en un rendimiento estequiométrico del 16.14 %
como un cristal amarillo claro cuyo punto de fusiéon es de 100-102 ° C. PM
409, CsH3 NO,.

IRV (em™) (ver figura Bg del anexo B): 2219.7 C=C, 1667.4 C=0, 1522.6 C=C,
1347.7 N=0O..

EM (IE), m/z (26) (ver figura B del anexo B):409 (4, 3), 258 (100).

RMN 'H & (ppm) (ver figura B;; del anexo B): 8.17 (2H, d, Ha%¢, 15, J=8.7 Hz),
7.52 (2H, d, Hb% 5, 1, J=8.7 Hz), 6.52 (1H, s, H3), 3.76 (1H, t, He, J=2.4 Hz),
3.165 (1H, d, Hs, J=8.1 Hz), 2.827 (2H, m, Hzy), 2.46 (2H, t, Hy, J=7.4 HZ),
2.326 (2H, t, Ho, J=6.9 Hz), 2.202 (2H, m, Hys), 1.756 (2H, m, H;3), 1.571
(2H, m, Hy0), 1.20 (3H, m Hz)), 1.047 (3H, m, H,;,), 0.835 (3H, t, Ha, J=7.5
Hz), 0.664 (3H, t, H,3, J=7.5 Hz).

RMN "C & (ppm) (ver figura Bz, del anexo B): 205.09 (C,), 175.00 (C5), 150.05
(C17), 147.12 (C14), 137.85 (Cs), 137.27 (C;), 129.85 (Cis, Cis), 123.88 (Cye,
Cig), 118.00 (C3), 95.62 (C33), 76.00 (C32), 57.19 (Cs), 52.06 (Ce), 37.63 (Cs),
26.64 (Cz4), 24.18 (Ca2s), 21.89 (C)2), 21.33 (Cz), 19.10 (Cio), 13.77 (C11),
13.53 (Ca6), 12.14 (C;3), 12.00 (C2y).

Difraccién de Rayos X (ver figura B del anexo B). TEblS (JON
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.S MECANISMO EACCION O NTESIS
DE OXOCIN-4-ONAS

Se propone el siguiente mecanismo de reaccién. Como ejemplo, se
muestra la sintesis a partir de la 1-fenilhex-1-in-3-ona, siendo andlogo para las
demads a-alquinilcetonas usadas en este trabajo experimental.
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CON S

La sintesis produjo exclusiv te una ociclizacién de las a-

alquinilcetonas a heterociclos de ocho miembros con un dtomo de oxigeno
llamadas en forma general oxocin-4-onas.

h

Esto mediante el desarrollo de un nuevo método de sintesis para seis
productos distintos. ElI método en si, es la principal contribucién de la
investigacion, ya que permitira el estudio de productos que no han sido
ampliamente tratados en la literatura quimica debido a la dificultad de su
obtencion.

El segundo aspecto principal del trabajo es que dichos compuestos
fueron identificados y caracterizados haciendo wuso de técnicas
espectroscopicas IR, EM, RMN vy difraccion de rayos x. Los resultados de
estas pruebas constituyen una serie de datos con los que no se contaba en la
literatura hasta antes de esta investigacién

Resulta importante decir que los espectros de IR mostraron las bandas
de los principales grupos funcionales en todas las oxocin-4-onas sintetizadas;
de igual forma, en los espectros de RMN se observaron sefiales comunes para
todos estos productos, de lo que se concluyeron dos aspectos principales:

< Se trata de una serie de compuestos muy parecidos entre si donde
unicamente cambian ciertos sustituyentes.

< Se confirma la existencia de grupos funcionales predichos por el
mecanismo de reaccién propuesto.

En IR, los grupos corroborados fueron: el triple enlace (C=C) alrededor
de 2200 cm’, el grupo carbonilo (C=0) entre 1650 y 1700 cm™, un doble
enlace (C=C) alrededor de 1520 cm' y el grupo nitro (NO.) aproximadamente
en 1340 cm™'.

En RMN de lH, las sefiales comunes en los espectros de todas las
oxocin-4-onas fucron las siguientes:

Un par de seflales dobles alrededor de 8.2 y 7.5 ppm (sistema a® b%) que
representan a un anillo aromitico disustituido. En este caso en particular, se
trata de 2 H orto y 2 H meta del grupo p-nitrofenil.
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Capitulo 2

Dos seilales simples, una alrededor de 6 ppm que corresponde al tnico
H vinilico comun en todas las oxocin-4-onas y otra alrededor de 4 ppm que se
asigné6 al H adyacente al grupo p-nitrofenil.

En RMN de '3C, las seiales comunes en los espectros de todas las
oxocin-4-onas son las que corresponden al ciclo de ocho miembros, al grupo
p-nitrofenil y las del triple enlace que se distribuyen a lo largo de todo el
espectro segiin su corrimiento quimico caracteristico.

En la técnica de espectrometria de masas siempre se observaron los
pesos moleculares esperados.

Pero toda la informacion anterior no eliminaba la posibilidad de que no
se trataran dec oxocinonas sino de algin grupo de isomeros (que podrian
presentar espectroscopia muy parecida). Esta posibilidad desaparecio por
completo al obtenerse monocristales de dos oxocin-4-onas distintas con lo
cual se definié su estructura inequivocamente.

En cuanto al efecto de los sustituyentes en la heterociclizaciéon, no se
observo un patrén que sugiera que sustituyentes favorecen la conversién de
alquinilcetonas.

También se observé que el grado de conversion es extremadamente
sensible a la cantidad de cterato agregado, detalle que puede ser muy titil para
una posterior optimizacion.

Se concluye que existen dos principales razones para que la
heterociclizacion a oxocin-4-onas se lleve a cabo.

La primera se debe al grupo nitro fenil. Su influencia es determinante en
la reaccién ya que su efecto inductivo negativo provoca una carga parcial
positiva en el intermediario B, lo que provoca que el ataque de la especie A
tenga lugar en el doble enlace y no en el triple enlace como se esperaria por
ser este mas reactivo, como se muestra:
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Como se observa a continuacién, la segunda razén para que esta
ciclizacién se lleve a cabo es que el oxigeno (a) de la especie intermediaria
esta en mejor posiciéon que el carbono (b) para atacar al carbono (c).

Los rendimientos en general son bajos como para poder hablar de una
inmediata aplicacién a mayor escala. Pero dado que el trabajo presentado es
un nuevo método de sintesis, cabe esperar que sea retomado y optimizado por
otros participantes del proyecto. Ademds, aun es r io establ el tipo
especifico de actividad farmacolégica de las oxocinonas obtenidas. Asi que es
conveniente procurar grandes cantidades de oxocin-4-onas para aplicar las
pruebas correspondientes.
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CAPITULO 3. HETEROCICLOS: 1 ACTAMAS
3.1 GENERALIDADES

3.1.1 Definicién y nomenclatura

Los compuestos que contienen un grupo carbonilo adyacente al grupo
amino, se conocen como amidas, pueden ser ciclicos o lineales, las amidas
lineales dependiendo de su grado de saturacién se denominan:

Amida primaria Amida secundaria Amida terciaria

o o o
/u\ /U\ R! R/u\ R!
R NH, R 'i“ o N
" Lo

Las amidas ciclicas se conocen como lactamas. Las lactamas son
homologas a las lactonas. Las lactonas sec consideran como derivadas de
acidos carboxilicos por la pérdida de agua intramolecular. Y las lactamas
como derivadas de aminoacidos carboxilicos, también por la perdida de agua
intramolecular. La forma tautomerica de una lactama se llama “lactima™?!,

Butano-4- Butano-4- Butano-4-
lactona lactama lactima
H

o N

: /o N o \: OH
Los nombres IUPAC para las lactamas se derivan de afiadir el término
lactama al final de la raiz del nombre del acido correspondiente. Los nombres
comunes de las lactamas, usados mas frecuentemente que los nombres de la
IUPAC, se forman cambiando la terminacién —oico del aminoicido por -
lactama. Una letra griega designa al atomo de carbono siguiente al grupo
carboxilo que cierra ¢l anillo. Los_sustituyentes se nombran tal y como

aparecen en el acido correspondiente®.
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Como ejemplo de lo anterior:

o
NH
HZN\/\*OH + o

Acido 4-amino butanoico

La lactama se nombra:

-

TUPAC COMUN
Butano-4-lactama y-Butirolactama

[- 3
8

Las lactamas son un grupo de compuestos ampliamente utilizados como
antibiéticos, principalmente las B-lactamas. La penicilina, antibiético por
todos conocida, es una B-lactama de cuatro mienbros cuya estructura se
presenta a continuacion:

S,
NH, CHjy

CH,

HO

Las lactamas también forman parte importantc en aplicaciones
industriales como es la elaboracién de diversos materiales poliméricos. Por
ejemplo, lactamas con anillos de cinco miembros como la N-vinilpirrolidona

NVP):
'=CH2

N

0 h .. A
Toois vull
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Heterocicles: y-Lactamaes

Se utilizan como monémeros hidréfilos, en la fabricacion de lentes de
contacto no iénicas de baja hidrataciéon®’. Es decir, que en una red polimérica
hidrofébica, este monémero otorga cierta afinidad con ¢l agua.

En tanto que la polimerizaciéon de lactamas, 7 u 8 miembros, tiene gran
aplicacién comercial, ya que por hidrélisis permite obtener el Nylon 6%
o

NH O+ HA ——=

o o o
HoN NH NH\/\/\/U\
’ OoH
n

3.1.2 Antecedentes de Ia sintesis de lactamas.

En la literatura quimica®® se reportan numerosas investigaciones en la
que se sintetizan lactamas usando alcoholes, alquenos, esteres, #acidos, e
incluso alquinilcetonas. En estos métodos varian las condiciones de reaccién,
se usan catalizadores metilicos o halogenuros. Sin embargo, la mayor parte de
estos métodos, parten de compuestos que ya tienen al grupo amida en su
estructura. El antecedente mas directo al método usado en la presente tesis es
la hidrocianacién de a-alquinilcetonas catalizada por niquel en medio acuoso,
método utilizado por Rosas et al®S.

Este método describe la reaccion de a-alquinilcetonas en un sistema
acuso formado por KCN / NaOH / CO, catalizado por la formacién de un
complejo a partir de Ni(CN),. La reaccion produce hidrolactamas insaturadas.
En la reaccion, la especie cataliticamente activa [Ni(CN).J™ se forma in situ en
condiciones de reaccion suaves (presién atmosférica y peratura ambiente).

HO Ry

o

NI(CN),. NaOH

R—CEc—”—R, H(CN)2. NaCh | NH
KCN, CO

R
(o]

———r T S o

1 T o ULy
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Capitulo 3

La formacién de la espcecie anidnica activa®, que es un ién complejo, se
describe a continuacion:

Ni'"(CN), ——w [Ni°(c0),cw ] + HOOC-NH,
H,O0MO"

- 2- i
[N.*’(CO),CN] =C=N—2[Ni"(CO)z(CN)2] e .

[Ni"(co)(CN) ] :-& [Ni"(CN) ]‘ i
3 4

o Las condiciones reductoras de la reaccién favorecen el cambio de Ni*>
Ni".

El complejo de niquel interacciona con la alquinilcetona para producir
la lactama dec la siguiente forma:
3=
o o o
Y™ D TA 4~
A LN PRI xen, R—I—c—J—R, + K" [M°(c~). ]

[b"(m) ]4- NI (CN), lIl
4

a) Un estudio mis completo sobre estos complejos dc niqucl se ha realizado por ¢l grupo de investigacién del
Dr. N. Rosas en ¢l instituto de Quimica de la UNAM
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Heterociclos: y-Lactamass

3.13R i6n de si is de lact

Siguiendo en esta linea de investigacién, se modificaron algunas
condiciones de reaccion. Se decidié sustituir el cianuro de niquel II, Ni(CN),
por hexacianoferrato Il de potasio, de nombre comercial ferrocianuro de
potasio (K Fe(CN)q), sin usar hidréxido de sodio. De forma que se planteé la
siguiente hipétesis.

« El ferrocianuro de potasio es capaz de formar complejos semejantes a
los que forma el niquel en sistemas acuosos, por lo que se podridn
obtener y-lactamas a partir dc a-alquinilcetonas.

Y se planted la siguiente reaccion:

HO R,
1 K Fe(CN),
R-C=C—C—R, —— 0 & NH
KCN, CO
R
o

Para simplificar el trabajo, se decidié usar solamente una -
alquinilcetona, la non-4-in-3-ona, de forma que:

= H,C _CH; (n-C4)
R e, “HC-
R,= H,C—H,C- (n-C2)

En varios intentos de sintesis a temperatura ambiente y temperaturas de
hasta 90 °C a presion atmosférica no se consiguié la obtenciéon del producto
esperado. Asi que se experimenté a presiones elevadas partiendo de 100 psi y
hasta 800 psi, con las cuales se obtuvo, ademas de la hidroxilactama, una
carboxilactama.
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Capitulo 3

3.2 PARTE EXPERIMENTAL
3.2.1 Material y equipo

MATERIAL

Vasos de precipitado de 250 ml y 50ml
Agitador

Embudo de separacién 250 y 500 ml
Embudo

Embudo Buchner

Matraz Erlenmeyer 10, 50, 100 y 250 ml
Matraz kitasato 100, 250 y 500 ml
Probeta de 100 ml

EQUIFO

Estufa

Rotovapor

Lampara de rayos UV
Balanza analitica

Aparato Fisher Johns para punto de fusién ‘ TESIS CON
Reactor Parr 500 ml (Figura 3.1) o
(e | TTTA DE ORIGEN

OTROS [
Silica gel 60
Placas comerciales para CCF de Silica gel 60

3.2.2 Consideraciones para la sintesis de y-lactamas.

La relacion estequiométrica establecida es la siguiente:

2

Et Et

C\OH OH
O
— K ,Fe(CN) NH NH
n-BuC=C b il el - W

2 _<5: + KON—ESHS \ « N\

n-Bu o n-Bu o

La relaciéon de a-alquinilcetona y ferrocianuro de potasio es equimolar,
el mondxido de carbono y el cianuro de potasio son reactivos de exceso. Se
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debe agregar 15 milimoles de KCN por cada 2 moles de a-alquinilcetona y el
exceso de CO esta dado por la presion introducida.

En tabla 3.1 se muestran las relaciones de los reactivos y sustancias
involucrados en el proceso, considerando que se desea utilizar 10 milimoles de
alquinilcetona.

Tabia 3.1. CANTIDAD DE REACTIVOS PARA LA SINTESIS DE LAS y-LACTAMAS

REACTIVO MILIMOLES DE REACTIVO
Non-4-in60na 10

su-c=ce
Ferrocianuro de potasio 10
KFe(CN)s3HO
Cianuro de Potasio
KCN 75

La tabla 3.2 muestra la cantidad de cada una de las sustancias
involucradas en el proceso para la sintesis y purificacion de las y-lactamas que
no intervienen en la reaccion directamente pero son necesarias.

Tabla 3.2. SUSTANCIAS QUE INTERVIENEN EN LA SINTESIS DE LAS y-LACTAMAS

COMPONENTES CANTIDAD
Agua destilada para la reaccion 100 mi
Acetona 3-5ml
Agua destilada por lavado 30ml
Sulfato de sodio 10g
Silica gel 60 300 g

3.2.3 Sintesis de y-lactamas

La a-alquinilcetona utilizada fue elaborada de acuerdo el método
descrito en el primer capitulo de la presente tesis. Los demas reactivos usados

en la sir is de las 1 nas fueron adquiridos comercialmente y utilizados
sin anterior purificacion.

La sintesis se efectué en un reactor Parr de 500 ml con agitaciéon
mecanica, manémetro y temperatura constante. El esquema se presenta en la
figura 3.1.
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1.

En un vaso de precipitado de 250 ml, se agregan 10 milimoles de
ferrocianuro de potasio (K4Fe(CN)s) a 50 ml de agua destilada, se agita
manualmente hasta que se solubilize.

Una vez solubilizado el ferrocianuro de potasio, se adicionan 75 milimoles
de cianuro de potasio (KCN), y se agita hasta formar una sola fase.

Por separado, se disuelven 10 milimoles de a-alquinilcetona en un vaso de
precipitado de 50 ml en acetona.

Se agregan al reactor, la solucién de ferrocianuro de potasio y cianuro de
potasio, y la solucién de a-alquinilcetona y se completa un volumen de 100
ml de agua destilada.

Se cierra y se asegura el reactor.

Por la valvula 4 de la figura 3.1, se introduce al reactor monéxido de

carbono (CO) gas hasta la presion requerida (100-800 psi).

Se cierra la valvula 4. El reactor se monta en su soporte especial que
consiste en una manta de calentamiento y un ¢je de agitacion mecanica.

Después de transcurrido el tiempo de reaccién se deja enfriar el reactor,
hasta temperatura ambiente. Se despresuriza y se procede a la extraccion y
purificacién del producto.

3.2.4 Extraccién y purificaciéon.

1.

2.
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El producto del reactor se extrac con acetato de etilo y se coloca en un
embudo de separacion.

Se elimina la fase acuosa. La fase organica en el embudo de separacion se
lava tres veces con agua destilada.

La fase organica se pasa a un matraz Erlenmeyer donde se pone en
contacto con sulfato de sodio anhidro para secar. Ya seco el producto, se
filtra para separar el sulfato de sodio y se concentra por destilacién en
rotovapor.
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Hetersciclos: y-Lactamas

Una primera purificacién de la lactama se hace mediante placas

cromatogrificas (Ya se ha hecho menciéon del uso de estas placas en el
capitulo 2). El eluyente para:la separacién es una mezcla 60-40 % acetato de
etilo-hexano.

Después de esta primera purificacion, las lactamas son aceites de color

amarillo. Es posible cristalizar estos aceites en una mezcla 5-95 % de acetona-

agua.
©) @@
©)
®
o @
Figura 3.1. ESQUEMA DEL REACTOR PARR UTILIZADO.
1. Vilvula para introducir reactivos.”
2. Manémetro de aguja.
3. Vilvula de desfogue.
4. Valvula para presurizar el sistema.
5. Vilvula para tomar muestra.
6. Agitacién mecanica de aspas inclinadas situada en el centro, con velocidad
media.
7. Circulacién para enfriamiento.
8. Manta de calentamiento.

b) Dado quc todos los reactivos se introdujeron al reactor antes de ini sc

las vilvulas de presurizacion (introduccién de CO) y la de desfoguc (salida de CO)
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3.3 RESULTADOS

En la tabla 3.3 se muestran las condiciones de reaccién utilizadas para la
sintesis de y-lactamas.

Tabls 3.3 CONDICIONES DE REACCION

EXPERIMENTO No. ‘1 2 3 4 S 6 7 8
TEMPERATURA (®C) 9 90 90 90 90 90 90 90
PRESION (psi) 100 200 300 400 S00 600 700 800
TIEMPO (Horas) 2 2 22 2 2 2 2

" Como se puede apreciar, solamente se variaron las condiciones de
presién en cada uno de los experimentos.

De las placas cromatogriaficas se separaron dos fracciones principales
cuyos valores de R¢son:

FRACCION 1 0.08108 ‘ Tiow ON
FRACCION Il 0.48640 | AT/ ™" 7ii(3E]

De acuerdo a los resultados obtenidos de los estudios espectroscépicos,
se obtuvieron las dos diferentes y-lactamas mostradas en la figura 3.2,

kS
Lon OH

2.butil-4 i-4-@til-but-2 4 2-butil-4-etil-4-t but-2-en-4.

Figura 3.2 y-LACTAMAS

En la tabla 3.4 sc muestran los rendimientos estequiometricos obtenidos
de los productos A y B puros asi como el porcentaje de conversiéon de la a-
alquinilcetona en y-lactamas (la suma de los rendimientos de A y B).
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Tabis 3.4 RENDIMIENTOS DE LACTAMAS
EXPERIMENTO RENDIMIENTO RENDIMIENTO FORCENTAJEDE

No DE A (%) DE B(%)  Savieacrion
1 12.00 27.50 39.50
2 12.75 27.96 40.72
3 13.35 30.29 43.65
4 13.78 31.97 46.76
5 16.55 46.08 62.64
6 14.23 49.15 63.39
7 10.09 55.32 65.41
8 3.36 64.43 67.80

En la figura 3.3 se presenta una grafica comparativa del rendimiento de
y-lactamas a las diferentes presiones a las que se realizaron los experimentos,
su discusion se hace en la seccion de conclusiones.

100

L

PO LRV ST L4

[—e— A —®—B--&--PORCENTAJE DE CONVERSION DE ALQUINILCETONA |

Figura 3.3 GRAFICA COMPARATIVA DEL RENDIMIENTO DE LAS y-LACTAMAS
OBTENIDAS A DIFERENTES PRESIONES.
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3.4 ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE y LACTAMAS

El andlisis espectroscépico de las y-lactamas que aqui se presenta se
realiz6 a partir de los espectros incluidos en el anexo C y fueron obtenidos en
los mismos equipos que se utilizaron para las a-alquinilcetonas.

Se obtuvieron monocristales para el producto A, del cual se determiné
su estructura por espectroscopia de Rayos X. El difractograma de rayos X
confirma la estructura propuesta para la molécula y se determiné en el mismo
equipo usado para las oxocin-4-onas.

A) 2-butil-4-carboxi-4-etil-but-2-en-4-lactamsa

Ty,
Este producto se obtuvo como un sélido cristalino blanco, punto de fusién 95-
96 °C, PM 211.26, C;1H,;NO;.

IRv (cm™) (ver figura C; del anexo C): 1693.5 C=0, 3520.7 N-H, 3405.7 O-H,
1572 C-O.

EM (IE), m/z (%) (ver figura C; del anexo C): 211 (4, 2), 166 (100).

RMN 'H 8 (ppm) (ver figura C;s del anexo C): 6.77 (1H, s, OH), 6.66 (1H, s,
NH), 6.37 (1H, s, H3), 2.2 (2H, m, Hyg), 1.76 (2H, m, He), 1.5 (2H, q, H,,
J=7.68 Hz), 1.3 (2H, m, Hjo), 0.9 (6H, m, H,, 1y).

RMN '>C & (ppm) (ver figura Cs del anexo C): 175.5 (Cs), 173.4 (C)), 143.8 (C2),
138.8 (C3), 70.6 (C.), 29.6 (Cs), 28.9 (Cs), 24.8(Cy), 22.4 (Ci0), 13.9 (C;), 8.48
(C10)-

Difraccién de Rayos X (ver figura C9 del anexo C). Linold \JUL‘I

FALLA NF 7 " GEN
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by -4 -] i-but-
\‘/o"
\ \NH
/T N

10—y’

Este producto se obtuvo como un sélido blanco cuyo punto de fusién es de 45
°C, PM 183.248, C,iH,;NO..

IRv (cm™) (ver figura C: del anexo C): 1698.7 C=0, 3297.9 O-H.

EM (IE), m/z (%) (ver figura C, dcl anexo C): 183 (4, 18), 166 (154).

RMN '"H & (ppm) (ver figura C; del anexo ©): 7.18 (1H, s, NH), 6.44 (1H, s, H3),
4.25 (1H, s, OH), 2.14 (2H, m, H>), 1.81 (2H, c, Hs, J=7.56 Hz), 1.43 (2H, q,
Hg, =7.5 Hz), 1.34 (2H, m, Hy), 0.9 (6H, t, Hg 10, J=7.35 Hz).

RMN C 8 (ppm) (ver figura Cs del ancxo C): 173.1 (C)), 143.2 (C2), 139.0 (C>),
88.5 (C4), 30.7 (Cs), 29.6 (C5), 24.6 (Cs), 22.4 (Cy), 13.9 (Cs), 8.3 (Cio).
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.5 MECANIS CCION o S N S
PE y-LACTAMAS

Por analogia con las especies cataliticas formadas a partir de niquel, se
proponen dos mecanismos para la formacién del ién complejo de hierro, en
ambos los ligantes CO y CN- se intercambian.

1. Que el hierro conserve su estado de oxidacién de +2

-
K, Fe'l(CN), _:%' [Fe(CN)6 ] + a4

3 -

-
[Fe(CN)ﬁ ] -—— [FC(CO)(CN)s] —

q=

2-
[Fe(CO)z(CN)‘ ] — [Fe(CO),(CN), ]

II. Que ecl hierro cambia su estado de oxidacién a O por efecto del
mondxido de carbono.

K, Fe''(CN), % [Fe"(CO),] + ax*
y

[Fe(CO),] _— [Fe°(CO).CN ] -—
3=

2=
[Fe°(CO)3(CN)z] === | Fe"(CO),(CN), | =—"

.-
Ee°(coxcm.] — [ Feo(CN)s]
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Es necesario realizar un estudio completo que escapa de los alcances del
presente trabajo de tesis para determinar cual ion complejo de hierro es el que
toma parte en la ciclizacién de la a-alquinilcetona. Sin embargo, la forma
general de dicha especie es:

(x-n)

[Fe'(CO),,(CN),,, ]

Donde:

x es el nimero de oxidacién del hierro, 0 6 +2

n es el nimero de ligantes de CO, y variade 0a 5

m es el nimero de ligantes de CN°, y variade 1 a 6

(x~-n) es el nimero de oxidaciéon del i6n complejo que puede ir de -1 a —5.

Una vez formado el anién complejo, interactia con la a-alquinilcetona
de la siguiente forma:

o D _ {(x-n+1) .
o - o
N CN
R——_—H—R-‘ —_— R—I=C=1—R.I R—L_——C-_—_LR.,
% 1]

T Com

RTn—l—n, B0 —fé—ﬂ—n,
s =
N
(x-n)
R = (n-C49) Com = [Fe‘(CO),.(CN).,.]
Ry = (n-C3)
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El exceso de CO favorece una segunda etapa de reaccién:

H—O—H
C-R,
§ + o

c=o

c—R, R,
Y + ic=0: —= —
. o
. It
o C—OH

TESIS ue-.
FALLA T DRIGEN
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C SJONES

Por los estudios espectroscopicos en el IR se observan los grupos
funcionales carbonilo e hidroxilo en la molécula de las y-lactamas. En el
RMN aparecieron las seilales de protén y carbono correspondicntes a los
dobles enlaces, grupos carbonilo y cadenas alifiticas, segin su corrimiento
qQuimico caracteristico. Ademis se obtuvieron monocristales de la especie A,
lo que permitié aplicar la técnica de difraccién de rayos X y obtener un
difractograma que demuestra que, cfectivamente, la estructura de las y-
lactamas es la mostrada en la figura 3.2.

Al observar la for ion de -} se concluye que el hierro
forma una especic cataliticamente activa en este tipo de reacciones de
heterociclizacion. Dicha especie es un anién complejo andlogo al formado por
el niquel 0. Sin embargo, la formacion del complejo de hierro requiere mas
energia, por lo que la reaccién se lleva a cabo en condiciones de presién y
temperatura superiores a las normales.

La identificacion del complejo de hierro, esta fucra de los alcances del
presente trabajo de tesis, por lo que es necesario realizar todo un estudio de
investigacién dirigido tinicamente a la determinacién de la estructura de dicha
especie. Sin embargo se pueden afirmar los siguientes puntos:

L: 4 E! complejo contendra ligantes de CN™ dentro de la esfera de

coordinacion.

: 4 El monéxido de carbono interviene en la formacién del complejo
de hierro.

R 2 El monéxido de carbono es fundamental para la carboxilacion.

Ademas de obtenerse la hidrolactama esperada (B), también se obtuvo
una carboxilactama (A), asi que el procedimiento desarrollado resulta una
heterociclizacién seguida por una carbonilacién en un solo paso de trabajo
experimental, 10 que no tienc precedentes en la literatura quimica. Esto
convierte a la carbonilactama en ¢l producto de mayor interés y el proyecto
debe desarrollar una linea de trabajo para optimizar el proceso.
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Se debe ensayar el procedimiento experimental con otras o-
alquinilcetonas para generalizar ¢l método desarrollado en este trabajo y
determinar el efecto de los sustituy Se recomienda ensayar con las a-
alquinilcetonas obtenidas en la primera etapa de la presente investigacion.

De los experimentos llevados a cabo durante este trabajo de tesis, se
concluye que el méximo rendimiento de la carboxilactama se¢ obtiene a una
presién entre 500 y 600 psi, y el rendimiento de la hidroxilactama ya no
presenta incrementos sustanciales después de esta presion (figura 3.2).

Por lo tanto, manteniendo la presién constante de 600 psi, ahora se
deben realizar experimentos donde se modifiquen los parametros de reaccion
como son: tiempo de reaccion, temperatura y concentracion de reactivos, para
determinar su efecto en la reaccion.

Asimismo se puede modificar el medio para establecer su efecto en el
rendimiento de las lactamas. Con base al mecanismo de reaccidn propuesto, se
esperaria que un medio basico produjera hidrolactamas, y un medio acido
favoreciera las carboxilactamas. Para esto ultimo, se propone la adicién de
algun acido que aumente la concentracién de iones H' y asi promover la
formacion del grupo carboxilo.

Las y-lactamas tienen una importante actividad biolégica, sin embargo,
es necesario hacer las pruebas perunentes para establecer el tipo de actividad
especifica que presentan las y-1 izadas en este trabajo.

Este proyecto representa un importante ejemplo de desarrollo de nueva
tecnologia. Especificamente, es la base de un proceso de obtencion de y-
lactamas de importancia farmacologica.
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ANEXO A

ESPECTROSCOPIA DE
a-ALQUINIL CETONAS
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