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INTRODUCCION

En la actualidad se conocen una gran cantidad de productos naturales que presentan
en su estructura al menos un éster ciclico constituido por varios atomos, los cuales se
conocen con el nombre de macrélidos, estos compuestos presentan actividades biolégicas
diversas y pueden actuar como agentes antitumorales o antibiéticos.

Este tipo de moléculas de estructura muy variada son de gran utilidad. La
eritromicina, uno de los macrélidos clasicos es un antibidtico que fue aislado de una cepa
de Streptomyces eruthraeus, la cual fue obtenida a partir de una muestra de suelo recogida
en el archipiélago filipino; su estructura quimica es una lactona formada por 14 atomos con
diferentes grupos funcionales unidos a dicho éster ciclo. En contraste, se tiene por ejemplo
el 15-pentadecandlido que es utilizado para el aumento del aroma en perfumes, la cual es
una macrolactona formada por 15 atomos que no tiene sustituyente alguno en el anillo, lo
que la hace ser una molécula estructuralmente sencilla.

Las razones por las cuales se continian desarrollando estrategias en sintesis de
macrolidos son: la actividad biolégica que presentan algunos de estos compuestos, sus
estructuras complejas y la gran variedad de grupos funcionales presentes en las mismas por
lo que son necesarias condiciones especificas de sintesis. Este trabajo esta enfocado en el
desarrollo de una nueva estrategia de macrolactonizacion, para lo cual primero se realizara
un breve recuento de las investigaciones descritas en la literatura que estan relacionadas

con el trabajo experimental, que sera descrito con detalle posteriormente.



ANTECEDENTES

Aunque existen una gran cantidad de métodos informados en la literatura para la
sintesis de macrolactonas a partir del correspondiente w-hidroxiacido, se contintan
desarrollando nuevas estrategias, tratando de encontrar condiciones aun mas sencillas de las
ya empleadas y que ademas arrojen buenos rendimier;los; entre los métodos ya descritos en
la literatura se encuentran los siguientes:

a) Método de Yamaguchi.' Este método consiste en la esterificacion rapida y suave
de anhidridos mixtos. Para que se lleve a cabo la esterificacion, primero se debe formar el
anhidrido mixto haciendo reaccionar un acido carboxilico con un cloruro de acido y
después se lleva a cabo la alcohdlisis de dicho anhidrido. Se probaron varios cloruros de
acido como el cloruro del 2,4,6-triclorobenzoilo, cloruro del 2.3,6-trimetil-4,5-
dinitrobenzoilo, cloruro del 2,6-dicloro-3-nitrobenzoilo y el cloruro del 2,4,6-
tribromobenzoilo; los resultados mas satisfactorios se obtuvieron con el cloruro del 2,4,6-
triclorobenzoilo (2) en cuanto a rapidez y rendimiento de alcohdlisis. Se encontré que para
llevar la reaccién de alcohélisis se requiere una base y se puede utilizar benceno o tolueno
como disolvente, obteniéndose rendimientos mayores al 90 % para ambos casos, ademas se
observé que la cantidad de 4-dimetilaminopiridina empleada en este paso de reaccion tiene
una influencia importante en la rapidez de reaccion. Para la preparacién de lactonas primero
se hace reaccionar un w-hidroxiacido (1) con el cloruro del 2,4,6-triclorobenzoilo (2) con
trietilamina en THF para formar el anhidrido mixto (3), al que se le agrega 4-
dimetilaminopiridina en condiciones de alta dilucion para obtener la macrolactona (4). Para

la lactona de 13 atomos el rendimiento es de 67 %, formandose solo 10 % de dimero (6).



Finalmente se aplicé este método en la sintesis de DL-2,4,6-tridemetil-3-deoxi-metinolido
(8) (Esquema 1), con un rendimiento del 46 %. Este método es el mas utilizado en la
sintesis de macrélidos, ejemplos de esto son la sintesis de policavernosida A,” laulimalida’
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Esquema 1

Los métodos en los cuales se emplean acidos de Lewis son los siguientes:



b) Método de Yamamoto.” Se encontré que el triflato de escandio es un cido de
Lewis que cataliza la esterificacion de alcoholes por acidos carboxilicos en presencia de
anhidrido p-nitrobenzoico. Este procedimiento fue utilizado para llevar a cabo la sintesis de
macrolactonas, partiendo de un w-hidroxidcido. Se utilizé una serie de w-hidroxiacidos (1)
conn =5 -15 para el estudio de ciclizacion, estos sustratos fueron inducidos directamente a
la lactonizaci6n por una adicidn lenta a una solucién de triflato de escandio al 10-20 % mol
y dos equivalentes de anhidrido p-nitrobenzoico en acetonitrilo a reflujo. En general se
reportan rendimientos altos, por ejemplo cuando n = 11-15 se obtienen rendimientos
mayores al 90 % y llegan al 99 % cuando n = 13 y 14, obteniéndose ademas menos del 5 %
de rendimiento de los dimeros correspondientes en todos los casos. Se piensa que el triflato
de escandio puede coordinar con el anhidrido mixto y con el grupo hidroxilo, originando el

intermediario (9), para después formar la lactona (4) (Esquema 2).
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c) Método de Shiina. Se puede realizar una lactonizacion efectiva a partir de
o- siloxicarboxilatos de sililo (10), en presencia del anhidrido 4-trifluorometilbenzoico y
un 4cido de Lewis como TiCls, mediante la formacién de un anhidrido mixto (11).** Este
método se ha empleado en la sintesis de lactonas de 7 a 17 atomos, obteniéndose el mejor
rendimiento para la formacién de la w-pentadecalactona (89 %) y el dimero (6) solo en un
4 % (Esquema 3). También se puede realizar una reaccion de esterificacion directa entre
carboxilatos de sililo y éteres de alquilsililo en hexametildisiloxano, empleando un
catalizador de silicio, generado in situ por un mol de SiCly; y dos moles de AgOTf
(SiCly(OTf),), en ausencia del anhidrido antes mencionado.®® Se propone que el carboxilato
de sililo es atacado directamente por el dtomo de oxigeno del éter de alquilsililo y
posteriormente formar el grupo éster, el disolvente puede coordinar a los sustituyentes de

silicio para facilitar la reaccion.
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Una variante a estos métodos es el uso de RhCI(PPh;); como catalizador en la
reaccion de un o-hidroxiacido y 1,2-bisdimetilsililbenceno (13), para llevar a cabo la
ciclizaci6n del siloxicarboxilato de sililo (14), el cual al ser tratado con Me,Si(OTf), forma
la lactona (4) (Esquema 4).° Esta metodologia fue empleada para sintetizar lactonas
medianas de 7 a 13 atomos, obteniéndose en general rendimientos mayores a 80 %, ademas

de observarse el dimero (6) en un rendimiento menor al 10 %.
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Esquema 4

En un trabajo posterior del mismo autor, se preparan las macrolactonas partiendo de
derivados sililados de w-hidroxiicidos (16) via la formacion de los correspondientes
anhidridos mixtos, utilizando anhidrido 4-trifluorobenzoico (Esquema 5).’

La ciclizacion se lleva a cabo adicionando una soluciéon de trimetilsilil

o-trimetilsiloxicarboxilato con anhidrido 4-trifluorobenzoico (TFBA) a una solucién de



TiCly(ClOy); al 10 % mol en un periodo de 31 horas, obteniéndose la lactona de 16 atomos

con un 89 % de rendimiento y la de 13 atomos con un rendimiento del 75%.
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Esquema 5

También se presenta la formacion de la macrolactona partiendo del ®-hidroxiacido;
esto se lleva a cabo agregando a una solucién de TiCl,(OTf), con cloruro de trimetilsilano,
una solucién de TFBA con el w-hidroxiacido, alcanzando ahora un rendimiento del 83 %
para la lactona de 13 atomos y hasta 89 % para la lactona de 15 atomos, en todos los casos
se obtiene el dimero correspondiente con menos del 10 % de rendimiento (Esquema 6).
Utilizando la metodologia indicada se logran obtener la lactona del acido (R)-ricinelaidico
(17), la lactona del acido (R)-ricinoleico (18) y cefalosporolida D (19) con rendimientos

mayores al 60 % en todos los casos.
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Otro de los trabajos realizados por el profesor Shiina describe la sintesis total de
Octalactina B (20).® El procedimiento consiste en hacer reaccionar el hidroxiacido (21)
con MNBA y DMAP en tolueno, por lo cual se observa que la reaccién procede via el
anhidrido mixto (Esquema 7). La reaccién procede suavemente a temperatura ambiente,
obteniéndose el correspondiente anillo de 8 miembros (22) con 84 % de rendimiento,

después de 13 horas.
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d) Método de Trost.” Al hacer reaccionar un -hidroxiacido (23) con etoxiacetileno
en presencia de ciertos catalizadores de rutenio se obtiene el correspondiente etoxivinil
éster (24); este tipo de derivados de acidos son muy reactivos, por lo cual se utiliza esta
caracteristica para llevar a cabo la formacion de la correspondiente lactona (25), calentando
a reflujo con tolueno en condiciones de alta dilucién, obteniendo un rendimiento del 22 %
para el monémero de dicha lactona (Esquema 8). Pero si a esta mezcla de reaccion se le
afiade 10 % mol de acido canforsulfonico (ACS) en tolueno a temperatura ambiente el
rendimiento de esta reaccion aumenta considerablemente hasta 60 %, obteniendo también
un 11 % del dimero. Este método se aplico para sintetizar las lactonas de 12, 13 y 14
atomos obteniendo rendimientos de 4, 22 y 49 % respectivamente, también se obtienen los
dimeros correspondientes en 38, 24 y 18 %. Se puede observar que mientras mas grande

sea el ciclo mayor sera el rendimiento y la cantidad de dimero disminuye.
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Esquema 8

El esquema 8 describe la aplicacion del método para la formacion de los ésteres
ciclicos insaturados (26) y (27) con rendimientos de 64 y 70 %, respectivamente.

Las estrategias de sintesis de macrolactonas informadas en los tltimos afios son las
siguientes:

e) Método de Keck. La diciclohexilcarbodiimida (DCC) es un compuesto que se ha
utilizado para activar acidos carboxilicos, lo cual ha sido empleado para reacciones de

esterificacion, para formacién del enlace peptidico, asi como también para la formacion de



macrolactonas en presencia de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) y clorhidrato de DMAP
para evitar la formacion de acilureas.'’” Mediante este wltimo procedimiento se lograron
rendimientos de 96 % para la lactona de 17 atomos. Al aplicar este método en la
macrolactonizacion de sustratos mas complejos que los examinados originalmente, surgié
el problema de que en algunas ocasiones se debia agregar la DCC en gran exceso (10
equivalentes) para poder obtener rendimientos 6ptimos, este exceso de DCC era convertido
en diciclohexilurea por la adicién de acido acético y metanol, por lo que se debia separar la
lactona deseada de una mezcla de producto crudo que contenia una gran cantidad de
diciclohexilurea como subproducto, debido a esto se presenta una metodologia alternativa.
Este procedimiento consiste en hacer reaccionar un m-hidroxiacido con DMAP, clorhidrato
de DMAP en cloroformo, al igual que la anterior metodologia, pero esta vez en presencia
de DCC unida a un soporte polimérico, para evitar por completo la interferencia de la
diciclohexilurea en el producto final.'' Haciendo la comparacién de estas metodologias
mencionadas, se puede observar que los rendimientos son practicamente los mismos,
obteniéndose hasta un 97 % para la lactona de 16 dtomos y trazas de dimero asi como
también cabe resaltar un 52 % para la lactona de 13 atomos, que se habia obtenido con 32

% de rendimiento con la anterior metodologia (Esquema 9).
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f) Catalisis enzimatica.'” Algunos de los métodos mas recientes para la formacion
de macrolactonas han utilizado enzimas. Como se puede observar en el Esquema 11, el
procedimiento que se ejemplifica involucra catalisis enzimatica, para lo cual primero se

produce un precursor lineal en fase sélida y posteriormente se lleva a cabo la ciclizacion

enzimatica.

fengicina

Inactivo Activo

Activacion Ciclizacién enzimitica

Esquema 10

Se observé que si se utilizaba un tiofenol como grupo activante en el péptido
precursor, en vez de uno con cadena alifatica, la reaccion procedia adecuadamente, ya que

en el caso de tener un tioéster alifatico no se forma el producto esperado (Esquema 10).



Estos resultados son comprensibles si se toma en cuenta que el tiofenol se puede
estabilizar por la deslocalizacién del par de electrones a través del anillo aromatico, es
decir, al unirse el péptido con el catalizador enzimatico el tiofenol actia como grupo
saliente lo cual no puede suceder con un tioéster alifatico. Los rendimientos que se reportan
para los macrociclos sintetizados oscilan entre 40 y 96 % de rendimiento del mondémero
correspondiente. En otros métodos de catalisis enzimatica, se utiliza polipéptido sintetasas
modulares (PKSs), las cuales son enzimas multifuncionales que catalizan la biosintesis de

muchos productos naturales importantes desde un punto de vista médico.'*"*

g) Método de Fiirstner.'® Para la sintesis de la Cicloviracina B, (28), se necesitaba
realizar una metodologia la cual resultara en la formacién del dimero de la lactona y no del
mondmero como en los casos anteriormente presentados, ya que como podemos observar
en la estructura de la Cicloviracina B, este es un macrodiélido (Esquema 11). Esto se
realizd haciendo reaccionar el hidroxiacido (29) con el cloruro de 2-cloro-1,3-
dimetilimidazolio (30) el cual es un agente deshidratante, en la presencia de DMAP a 0 °C.
Mediante esta reaccion se obtuvo el monémero correspondiente con 28 % de rendimiento y
el dimero (31) con un 37 %, asi como también diversos oligémeros. Debido al rendimiento
tan bajo del producto buscado, se intentd optimizar la reaccién, encontrando que si ahora se
agregaba KH en cloruro de metileno, el rendimiento del dimero (31) se eleva hasta 75 %,

ademas de que también se incrementa la rapidez de la reaccién.
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h) Método de Georg.'® Este nuevo método de macrolactonizacién se aplicé a la
sintesis de diferentes criptoficinas, en el cual se utiliza un intermediario reactivo acil-p-
lactimico, formando un PB-aminoicido, asi como el macrélido de 16 miembros. Este
método consiste en la apertura del anillo acil-B-lactdmico por un iniciador de cianuro,
seguida posteriormente de la ciclizacién. Como ejemplo de esta reaccion se hace reaccionar
el compuesto (32) con cianuro de tetrabutilamonio, el cual se agrega a la solucién en

cloruro de metileno durante 16 horas, para formar el defenildesepoxiarenastatin A (33), con

14



un 68 % de rendimiento (Esquema 12). Una alternativa a este procedimiento es el uso del
cianuro de tetrabutilamonio o cianuro de potasio en cantidades cataliticas, reaccion que se
lleva a cabo en THF o cloruro de metileno en 30 minutos para dar el compuesto

correspondiente en rendimientos parecidos a los ya mencionados (65 %).
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Esquema 12

i) Método de Pons.'” En una gran cantidad de productos naturales que presentan
actividad bioldgica, tales como (+)-goniotalamina (34) o (-)-masoialactona (35), se ha
encontrado un anillo de &-lactona o,B-insaturado, para lo cual se presenta una buena
alternativa de sintesis. El método consiste en la translactonizacion inducida por é4cido
fluorhidrico. A partir de una cicloadiciéon [2+2] entre p-siloxialdehidos (36) y
trimetilsililcetena (37), promovida por un acido de Lewis, se pueden obtener las 2’-sililoxi-
3-trimetilsilil-2-oxetanonas (38), las cuales se inducen a una translactonizacion, inducida
por 4cido fluorhidrico para obtener una d-lactona o,B-insaturada (40) (Esquema 13). Se
realizé la sintesis de los productos naturales antes mencionados, obteniéndose 61 % de

rendimiento de la 8-lactona a,B-insaturado correspondiente, en ambos casos, a partir del -



siloxialdehido. Este trabajo es de interés, debido a que se utiliza un acido de Lewis en uno

de los pasos de reaccion y ademas parte de silanos para formar la lactona buscada.
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j) Método de Onaka.'® La lactonizacién también puede ser llevada a cabo mediante
catalisis heterogénea, esto es mediante el uso de zeolita dealuminada HY (DAHY). Los
estudios para este método se llevaron a cabo utilizando el acido 15-hidroxipentadecanoico,
los disolventes en los que se encontraron los mejores resultados son tolueno y m-xileno,
obteniéndose 50 y 51 % de rendimiento respectivamente. En ninguno de los estudios

realizados se encontr6 el dimero correspondiente. Ademas, se encontré que los



rendimientos son afectados directamente por la cantidad de catalizador que se agregue a la
reaccion, asi como también por la relacion Si/Al en la zeolita DAHY, reduciéndose hasta

9 % en comparacion con los rendimientos ya mencionados.

Analizando las metodologias descritas con anterioridad se puede concluir que:

- Los rendimientos se incrementan a medida que aumenta la cantidad de atomos
de la lactona. La formacién del dimero correspondiente disminuye a medida que
aumenta el nimero de atomos en la lactona, por lo cual se observa claramente
que las lactonas de mas de 14 atomos se obtienen en mayor rendimiento en
comparacion con las de menos cantidad de atomos.

- Las condiciones de trabajo en las que se obtienen mejores resultados es en alta
dilucion, pues esta forma de trabajo disminuye la cantidad de dimero formado.

- En general estos métodos no arrojan resultados del todo satisfactorios si se
trabaja con un w-hidroxiicido complejo, en comparacién a los que se obtienen al
trabajar con uno con simples cadenas alifaticas.

- El procedimiento mas empleado, con respecto a este tipo de transformaciones,
es en el cual se lleva a cabo la formacién de un anhidrido mixto utilizando el
cloruro del 2,4,6-triclorobenzoilo' (Esquemal).

- Para obtener las macrolactonas con altos rendimientos es necesario activar el
grupo carbonilo. Esta activacion puede darse de dos maneras basicamente, ya
sea por la adicién de un buen grupo saliente o generando algiin grupo muy
reactivo en la misma molécula, tal es el caso de los etoxivinil ésteres’ y de los

anillos B-lactiamicos.'®

17



OBJETIVOS

=  Desarrollar una nueva estrategia de macrolactonizacion empleando el clorhidrato de
1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDC), el 1-hidroxibenzotriazol
(HOBT) y SnCls, TiCly 0 AICls, a partir de un o-hidroxiacido o el correspondiente

acido w-ter-butil-dimetil-silanoxi carboxilico.

= Llevar a cabo la sintesis de lactonas con diferente nimero de atomos, utilizando la

estrategia desarrollada.

» Aplicar la estrategia desarrollada en la sintesis de la Sansalvamida A.



DISCUSION DE RESULTADOS

Tomando como base las metodologias anteriormente descritas, se puede observar
que para llevar a cabo una macrolactonizacion eficiente es conveniente primero activar al
grupo carbonilo para que posteriormente se lleve a cabo la ciclizacion. En el presente
trabajo se emplea el clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida (EDC) y
el 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) para llevar a cabo la activacion del grupo carbonilo, por
lo cual se requiere conocer el comportamiento de estos compuestos para explicar el
fundamento del método aqui presentado.

En primer lugar, se conoce el mecanismo por el cual la diciclohexilcarbodiimida
(DCC) logra deshidratar a un acido carboxilico, lo cual facilita la adicion nucleofilica de un

1921 Por lo tanto se tomé este antecedente

oxidrilo para dar lugar al correspondiente éster.
como referencia para utilizar la EDC en lugar de la DCC con la finalidad de evitar la
formacion de diciclohexilurea y esperando que la reaccion con esta carbodiimida sea igual
de eficiente que con la DCC. Por otra parte, se han dado a conocer las sintesis de

2223

numerosos derivados de HOBT para ser utilizados en solucion, para los cuales se

propone la formacién de las especies I y II como intermediarios de reaccion (Figura 1).

—
—
—

Figura 1
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Se ha comprobado la existencia de estas especies por diversos estudios como
resonancia magnética nuclear de 'H, B¢ y PN, espectroscopia de ultravioleta y calculos
teéricos, ademas se ha determinado que I es la especie mas reactiva.'”"”

Con base en estas observaciones se desarrollé un método de macrolactonizacion, el
cual consiste en la activacion del grupo carbonilo de un ®-hidroxidcido, mediante la
formacién de un intermediario utilizando EDC y HOBT los cuales servirian como
precursores de los intermediarios altamente reactivos I y II. Una vez formados estos
intermediarios, el oxidrilo atacaria a los ésteres de benzotriazol, para dar lugar asi a la
macrolactona. Ademas de esto, el HOBT servira para evitar la formacion de N-acilureas. Es

decir, en ausencia del HOBT, se formarian las N-acilureas, disminuyendo el rendimiento de

reaccion considerablemente (Esquema 14).
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Esquema 14. Formacion de N-acilureas en ausencia de HOBT
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Con base en estas observaciones y lo descrito en la literatura quimica'”" se propone

un mecanismo de reaccion el cual se ilustra en el Esquema 15.
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Esquema 15. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacién de macrolactonas.
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Se puede observar en el mecanismo planteado que la presencia del HOBT evita la
formacion de acilureas, generando los intermediarios I y I, ademas se observa que debido
a que se utilizo EDC en vez de la DCC, se evita la formacion de diciclohexilurea,
formandose 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilurea, la cual es soluble en medio acuoso
acido.

Una vez planteado esto, se procedio a probar el método, utilizando el acido
15-hidroxipentadecanoico (41). Por lo cual, se hizo reaccionar el w-hidroxiacido con EDC,
HOBT y TiCl, en diferentes relaciones molares obteniéndose la w-pentadecalactona (42)
(Esquema 16) con rendimientos muy bajos, menores al 10 %. Estas reacciones se realizaron
en condiciones de baja dilucion, es decir, todos los reactivos se mezclaron desde el inicio

de la reaccion en un mismo matraz.

EDC
OH oy HOBT

Y

TiCly
CHCl;
Reflujo

41 42

Esquema 16. Macrolactonizacion del dcido 15-hidroxipentadecanoico.

Posteriormente, tomandose como base esta reaccion, se trabajo con otros acidos de

Lewis (SnCly y AICl;) para determinar si se lograba un cambio en los rendimientos de

reaccion. Los rendimientos de estas reacciones, se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Macrolactonizacién del acido 15-hidroxipentadecanoico

utilizando diferentes acidos de Lewis.

Acido de Lewis Nimero de Rendimiento
equivalentes monomero

TiCl4 10 9.5 %

20 57%
SnCly 10 13.1%

20 19.2%
AlCl; 10 4%

20 -

Los rendimientos se determinaron por CG utilizando estandar interno.
Las reacciones se realizaron en cloroformo anhidro.

Se puede observar en la tabla anterior que los rendimientos obtenidos con los tres
acidos empleados son bajos, pues la reaccion que arrojé mejores resultados fue donde se
utilizaron 20 equivalentes de SnCls, con respecto al w-hidroxiacido, obteniéndose solo el
19.2 %. Para el caso del AICl; la reacciéon también se llevé a cabo en cloroformo no
anhidro con la misma cantidad de equivalentes, en estos casos no se observo la presencia de
la lactona correspondiente. Debido a los resultados aqui presentados es claro que la
lactonizacién no estd favorecida en estas condiciones, debido posiblemente a que en el
medio organico no hay ninguna especie que pueda sustraer el proton del grupo —~OH, lo que

permitiria que se diera el ataque del alcoholato al grupo carboxilo, que en principio es
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favorecido por la coordinacion del acido de Lewis y los atomos de oxigeno de dicho grupo
funcional, y asi poder generar la lactona en un paso posterior.

Una vez que se obtuvieron los resultados que se presentan en la tabla 1, se prosiguié
a utilizar la estrategia de sintesis ya planteada en moléculas donde el grupo —OH estuviera
protegido como éter de terbutildimetilsilano, pues parecia esta una manera viable de
llevarse a cabo la ciclizacion, pensando en que con el silano se podria formar mas
eficazmente el alcoholato que atacaria al grupo carbonilo con lo cual se obtendria la lactona
correspondiente con rendimientos mas altos. Mediante este método también se emplearia
un acido de Lewis para facilitar la macrolactonizacion. Con base en lo descrito en la

: .-
literatura (.]l.lll'ﬂlﬁil2 30

se propone la formacion de un estado de transicion (b) a partir de la
interaccion entre el acido activado (a) y el dcido de Lewis, formandose posteriormente el
intermediario (¢), debido a la coordinacion del atomo de titanio con el atomo de oxigeno
del grupo carbonilo y a la formacion del cloruro de terbutildimetilsilano debido al ataque
que sufre el silicio de uno de los atomos de cloro unido al titanio (Esquema 18).
Posteriormente el cloruro de terbutildimetilsilano, que sale de la molécula ataca al oxigeno
unido al benzotriazol (d), después se rompe el enlace carbono-oxigeno del benzotriazol con
lo cual el atomo de oxigeno unido al titanio mete un par de electrones, formandose la

lactona correspondiente y regenerandose el icido de Lewis. El mecanismo de reacci6n

propuesto se ilustra en los Esquemas 17 y 18.
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Esquema 17. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacion de macrolactonas.
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Esquema 18. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de macrolactonas.




Lo primero que se necesita para desarrollar la metodologia ya planteada es preparar
la materia prima, para lo cual se hizo reaccionar acido 15-hidroxipentadecanoico (41) con
el cloruro de terbutildimetilsilano (TBDMSCI), en presencia de imidazol, par dar el 15-(ter-

butil-dimetil-silanoxi)-pentadecanoato de fer-butil-dimetil.sililo (43).

s
(8] .
OH oy TBDMSCI \ 0—f|3!--
IMIDAZOL
CH,Cl,

Refluj
eflujo 3

1) LiOH, THF
2)H®

EDC
0 HOBT OH

-

Acido de Lewis
CHCl,
Reflup

42 44

Esquema 19. Macrolactonizacion del acido 15-hidroxipentadecanoico.

Posteriormente se llevé a cabo la hidrélisis selectiva del éster para dar como
resultado el acido 15-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-pentadecanoico (44), el cual a su vez se

hace reaccionar con EDC, HOBT y TiCly en cloroformo, para obtener la -
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pentadecalactona (42) (Esquema 19) con rendimientos de hasta 89 %, en baja dilucion
(Tabla 2).

Se trabajo la misma reaccion con otros acidos de Lewis (SnCls y AICl;) de la misma
manera que cuando se utiliza TiCly para determinar posibles variaciones en el rendimiento

de la reaccion (Tabla 2).

Tabla 2. Macrolactonizacion del Acido 15-(fer-butil-dimetil-silanoxi)-pentadecanoico

utilizando diferentes acidos de Lewis.

Acido de Lewis Nimero de Rendimiento
equivalentes
5 13.6 %
TiCL 10 80.4 %
20 89 %
5 =
SnCl4 10 30 %
20 73 %
5 =
AICl; 10 -
20 -

Los rendimientos se determinaron por CG utilizando estandar interno.
Las reacciones se realizaron en cloroformo anhidro.
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Con los resultados presentados se puede observar la clara diferencia de rendimientos
de las reacciones que existen al utilizar compuestos sililados (Tabla 2) en comparacidn con
los obtenidos utilizando el w-hidroxiacido (Tabla 1), en las mismas condiciones de reaccién
y con la misma relacion molar. La cantidad de equivalentes que se necesitan para obtener
estos rendimientos se debe posiblemente a que los acidos de Lewis se coordinan
fuertemente a los atomos con pares libres como el nitrégeno y oxigeno, presentes en los
reactivos utilizados, por lo cual seria dificil pensar utilizar estos 4cidos de Lewis en
concentraciones cataliticas. Para el caso del AICl; también se llevé a cabo la reaccion en
cloroformo no anhidro, en estos casos no se observé la presencia de la lactona
correspondiente.

Una vez que se tuvieron condiciones de reaccion adecuadas, asi como una estrategia
de sintesis general, se trabajé con otros acidos con la intencion de observar el efecto que
tiene la cadena con respecto a los rendimientos. Para esto se llevo a cabo la sintesis de los
acidos  10-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-decanoico  (46), 12-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-
dodecanoico (48), 16-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-hexadecanoico (50), con un rendimiento
del 86 %, 85 % y 87 % respectivamente (Esquema 19).

Estos acidos se sometieron a las mismas condiciones de ciclizacion que en el caso
anterior, es decir, se hacen reaccionar cada uno de los acidos (46), (48) y (50) con EDC,
HOBT y TiCl; o SnCl, en cloroformo anhidro para obtener las lactonas correspondientes
(Tabla 3).

Estas reacciones se trabajaron en baja dilucién. Solo se trabaj6 con TiCly y SnCly

debido a que solo con estos acidos se observa la formacion de la lactona de 16 atomos.
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Se puede observar que los rendimientos obtenidos para la lactona de 16 atomos son
los mas altos. Los rendimientos de formacién de las otras lactonas disminuyen
considerablemente y principalmente para las lactonas de 11 y 13 atomos, para las cuales se

obtienen en general rendimientos menores al 10 % en el caso del monémero.

/0 1) TBDMSCI /0
IMIDAZOL
OCH3 CH,Cl, OH
2) LiOHW/THF #
OH 3 P O—Si—_
45 46 %\
86 %
0 1) TBDMSCI O
IMIDAZOL
OH CH,Cl ~ OH
2) LiOW/THF
3) W /_
OH 0—Si
48
47
85%
0 O
¢ )4
1) TBDMSCI
OH _OH IMIDAZOL OH O“Si
CH,Cl, VA"
2) LiOWTHF
3 P
49 50
87 %

Esquema 19. Preparacion de los acidos 46, 48 y 50.
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Tabla 3. Macrolactonizacion de los acidos 46, 48 y 50

utilizando TiCl, y SnCl,

Acido Lactona Rendimiento
monomero
(0] 0]
OH o 6 %" 2%
/ @ 8.6 %" 13 %°
O_Sl--.__'
46 51
0] 0]
b ® p
¥, 5.5 %" 1.5 %"
0—Si—
48 | 52
(0] 0
OH  o_g; o
[\

89 % 73 %"

44 42
0 0}
1
7\ @ 62 %" 38 %"
50 53

Los rendimientos se determinaron por a) cromatografia en columna; b) CG-masas; ¢) CG utilizando estandar intemo.
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Los resultados obtenidos, demuestran que es posible obtener lactonas en buenos
rendimientos sin utilizar alta dilucion, como es el caso de la lactona de 16 atomos, pero
lamentablemente estas condiciones no favorecen la formacién de lactonas de diferente
tamaiio y principalmente las mas pequenas como es el caso de las lactonas de 11 y 13
atomos, para las cuales se obtienen bajos rendimientos, aunque cabe destacar que a pesar de
que estos rendimientos son bajos si se observa la formacién de los monémeros de estas
lactonas, lo cual no se logré en algunos de los métodos reportados en la literatura.

Para el caso de la decalactona se observo la formacion del dimero correspondiente
en menos del 2 % de rendimiento utilizando ambos acidos de Lewis; este dato es
interesante, ya que al observar un rendimiento tan bajo del monémero, en comparacién con
la o-pentadecalactona, se pensaria que predomina la formacién de dimero en la reaccion al
igual en lo descrito en la literatura, pues recordemos que en general lo que se observa es
que a menor tamafio del anillo se obtiene menor rendimiento y la cantidad de dimero
aumenta, ademas se sabe que no es favorecida la formacion de anillos de once atomos por
impedimentos estéricos entre los atomos de hidrégeno y por la conformacion del anillo.
Debido a esto, es posible pensar que las condiciones de reaccion aqui propuestas favorecen
la formacién de los mondémeros de las lactonas y posiblemente proceda mediante el
mecanismo de reaccion planteado.

Los rendimientos observados con respecto a los diferentes acidos de Lewis
utilizados se deben posiblemente a la dureza de dichos acidos, es decir, si tomamos por
ejemplo los resultados obtenidos de las reacciones de cada uno de estos acidos para obtener
la o-pentadecalactona observamos que los rendimientos mas altos se obtienen con TiCl,,

con SnCl; disminuyen y con AICl; solo se observa la formacion de la lactona en 4 % de
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rendimiento; esto posiblemente se debe a que al ser acidos duros quedarian fuertemente
coordinados a los atomos de oxigeno y nitrogeno, que actuarian como bases duras por la
disponibilidad de sus pares de electrones libres, lo que dificultaria el ataque de un
alcoholato al grupo carboxilo para dar lugar posteriormente a la lactona. Debido a esto, se
observan los resultados mencionados, pues AICl; es un acido mas duro que SnCly y que
TiCl, ya que el aluminio es mas pequefio y con una carga positiva similar. También debido
a esto es que se necesita emplear tantos equivalentes pues el dcido de Lewis se coordina no
solamente a los atomos de oxigeno del w-hidroxiacido, sino también a los atomos de
oxigeno y nitrogeno que se encuentran en la EDC y HOBT.

Debido a buenos rendimientos en la formacion de la lactona de 16 atomos, se
demuestra que la presencia del HOBT inhibe la formacion de las acilureas ya mencionadas,
pues dicha reaccién disminuiria rendimientos, permitiendo en cambio la formacién de los
intermediarios reactivos I y II. Ademas, también se comprueba que con el empleo de la
EDC en lugar de la DCC se puede trabajar mas facilmente el producto obtenido, pues el
exceso de EDC, asi como también la carbodiimida formada, se pueden extraer en fase
acuosa, lo cual no se podia lograr con la DCC, segiin lo reportado en la literatura.'®?'

También se comprueba, que se pueden generar alcoholatos a partir de éteres de
alquil sililo utilizando un icido de Lewis para favorecer el ataque de dicho alcoholato al
grupo carboxilo, lo cual es mas dificil a través del alcohol correspondiente, debido a que
para dar lugar a la formacion de dicho alcoholato se tendria que realizar la desprotonacién
del grupo -OH en el medio de reaccion organico, lo cual no es facil debido a que no se tiene

ninguna base en la mezcla de reaccion que pueda realizar este proceso.
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Una vez obtenidos estos resultados, se prosiguié a la aplicacion del método ya
descrito a la sintesis de moléculas mas complejas, como es el caso de la Sansalvamida A 54
(Figura 1), el cual es un ciclodepsipéptido que nos ayudara a evaluar el método con
respecto a la sintesis de moléculas mas complejas, en comparacion con las lactonas

sintetizadas, debido a la presencia de diferentes grupos funcionales.
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SINTESIS PARCIAL DE SANSALVAMIDA A

La Sansalvamida (54) es un ciclodepsipéptido, que ha sido aislado de extractos
organicos del micelio de un hongo del genero Fusarium sp., encontrado en una pequefia isla
de San Salvador, en Bahamas. Estructuralmente, la sansalvamida esta compuesta de cuatro
aminoéacidos hidrofébicos (Fenilalanina, dos Leucinas y Valina) y un hidroxiacido
hidrofébico (acido (S)-2-hidroxi-4-metilpentanoico; O-Leucina), ademas tiene cinco
centros estereogénicos, todos con estereoquimica S.°' Se ha descrito la sintesis total de este
pentadepsipéptido en fase solida en la literatura quimica.’> En el presente trabajo se
describe la sintesis de este compuesto, pero en este caso partiendo del hidroxiacido

correspondiente, implementando el nuevo método de macrolactonizacién ya planteado.

0O
HN
6] NH o
(0]
54

Figura 1
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Con el proposito de aplicar la estrategia planteada, se hace reaccionar el
w-hidroxiacido (55) con cloruro de terbutildimetilsilano en cloruro de metileno, para
obtener el éter y éster de terbutildimetilsilano (56), posteriormente este compuesto se tratd
con LiOH en THF para llevar a cabo la hidrolisis selectiva del éster de terbutildimetilsilano,
para obtener el correspondiente acido carboxilico (57) (Esquema 20).

Como ultimo paso de sintesis, se llevo a cabo la macrolactonizacion por medio del
método descrito anteriormente. El acido (57) se hace reaccionar con EDC, HOBT vy

tetracloruro de estafio con la finalidad de obtener la Sansalvamida A (54) (Esquema 21).

0 o 0 o}
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?P‘Jl it IMIDAZOL H HN
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OH OR
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HN" ™~ NH 0]
H Hi R
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H HN I-\r 2) 1P
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O HN &
H N
(0]
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Esquema 20
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Esquema 21

Mediante esta reaccion no se observd la presencia de la Sansalvamida A en los
productos de reaccioén, por lo cual se procedié a trabajar con tetracloruro de titanio,
esperando obtener resultados positivos de dicha reaccion.

Se realiz6 la reaccién anterior utilizando tetracloruro de titanio en alta dilucién, con
la intencién de comparar resultados con estos acidos, esperando que en este ultimo caso los
rendimientos sean mayores y con similitud a lo observado en la sintesis de las
macrolactonas, pero no se observé la presencia de Sansalvamida A en los productos de
reaccion, bajo estas condiciones de trabajo.

Debido a los resultados obtenidos de lactonas solo con cadenas alifaticas y de la
sintesis parcial de Sansalvamida A, asi como a la escasez del hidroxidcido de dicho
macrélido, no se prosigue con la optimizacién de la formacion del macrélido, pues como se
observo en las metodologias descritas en la literatura, se obtienen rendimientos mas bajos
en la sintesis de un macrélido en comparacion con los obtenidos en la sintesis de lactonas

con cadenas aliféticas, por lo cual al no haber obtenido en general buenos rendimientos en
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la sintesis de lactonas sencillas, sera dificil obtenerlos para la sintesis de Sansalvamida A,

con lo cual se concluye el estudio de macrolactonizacion utilizando acidos de Lewis.

El presente trabajo forma parte de un proyecto que esta dirigido a la sintesis de
macrolidos y especificamente a la formacion del enlace éster via la activacion de un o-
hidroxiacido con HOBT, de manera que a pesar de no haberse obtenido buenos resultados,
es una aportacion importante ya que se elimina la posibilidad de ocupar este método en
sintesis organica debido a la poca reproducibilidad en los resultados utilizando diferentes
materias primas. Ademds puede servir como antecedente para el mejoramiento de esta

misma estrategia de sintesis o de otro tipo de reacciones.



CONCLUSIONES

Bajo las condiciones que presenta la estrategia planteada, no se puede llevar a cabo
el paso directo de un o-hidroxiacido a una lactona con rendimientos altos, en
contraste, bajo las mismas condiciones de reaccién, los mismos acidos sililados

arrojan rendimientos aceptables en algunos casos.

El acido de Lewis influye directamente en los rendimientos de reaccion,
observandose que con el TiCls se obtienen mejores rendimientos que con SnCly y
que el AICl; no produce el producto deseado, con las condiciones de trabajo

planteadas, debido posiblemente a la dureza de dichos acidos.

Las condiciones encontradas para la formacion de la m-pentadecalactona 42 con
buenos rendimientos, son solo satisfactorias para esta molécula, pues si se aplica a
otra lactona con diferente nuimero de atomos los rendimientos cambian

considerablemente.

No se observa la formacion de Sansalvamida A, cuando se aplica la estrategia

desarrollada en la sintesis de dicho macrélido.
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PARTE EXPERIMENTAL

a) Meétodos generales

Para las columnas cromatograficas relampago se utilizo silica gel de malla 230-400
de marca Machkerey-Nagel.

La pureza de los productos y el avance de las reacciones se siguié por cromatografia
en capa fina en cromatofolios Machkerey-Nagel, usando como revelador una solucion de
sulfato cérico al 1% en acido sulfiirico 2N.

b) Cromatografia

Los cromatogramas se obtuvieron en un cromatdgrafo de gases Agilent serie 6890.
Para el andlisis de muestras se utilizé una columna HP-1 Croslinked Methyl Silicon Gum.
El gas transportador utilizado fue helio. El disolvente utilizado fue cloruro de metileno.

Los estandares utilizados son de marca Aldrich.
¢) Espectroscopia

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H se obtuvieron en
espectrometros Varian: Gemini a 200 MHz o en un UNITY-300 MHz. Los
desplazamientos quimicos de los espectros estan dados en ppm con respecto al TMS. Las
constantes de acoplamiento estan dadas en Hz.

d) Materiales, reactivos y disolventes

Los reactivos empleados son de marca Aldrich.

Los disolventes utilizados en las reacciones y en la purificacion de los productos se
destilaron y secaron de acuerdo a lo descrito en la literatura quimica.”’

El material de vidrio empleado en el desarrollo del trabajo son de marca Kimax o

Pyrex.
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Obtencion de la w-pentadecalactona 42 con TiCly a partir del correspondiente
o-hidroxiiacido. En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (88 mg, 0.46 mmol),
HOBT (70 mg, 0.46 mmol) y el acido 15-hidroxipentadecanoico (41) (100 mg, 0.39 mmol)
en 30 mL de cloroformo libre de etanol,”® la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de
argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregé TiCls de manera que se
encontrara en exceso de 10 y 20 equivalentes, con respecto al ®-hidroxiacido. La mezcla de
reaccion se agit6 a reflujo durante 12 hrs. bajo atmésfera de argén, después de ese tiempo,
se evapord el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y se lavé con una
solucion acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucién de carbonato de potasio
al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y se concentré al vacio. La reaccion se cuantificé por cromatografia de gases utilizando
como estandar interno w-hexadecalactona. De esta forma se determind que se obtienen
8.875 mg (9.5 %) de la macrolactona (42), cuando se utilizaron 10 equivalentes de acido de

Lewis.

Obtencion de la o-pentadecalactona 42 con SnCly; a partir del correspondiente
o-hidroxidcido. En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (88 mg, 0.46 mmol),
HOBT (70 mg, 0.46 mmol) y el 4acido 15-hidroxipentadecanoico (41) (100 mg, 0.39 mmol)
en 30 mL de cloroformo libre de etanol,* la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de
argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregé SnCls de manera que se
encontrara en exceso de 10 y 20 equivalentes, con respecto al w-hidroxiacido. La mezcla de
reaccion se agito a reflujo durante 12 hrs. bajo atmésfera de argdn, después de ese tiempo,

se evaporo el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y se lavé con una
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solucion acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucion de carbonato de potasio
al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtro
y se concentrd al vacid. El producto de reaccion se cuantifico por cromatografia de gases
utilizando como estandar interno w-hexadecalactona. De esta forma se determind que se
obtienen 17.92 mg (19.23 %) de la macrolactona (42), cuando se utilizaron 20 equivalentes

de acido de Lewis.

Obtencion de la o-pentadecalactona 42 con AICl; a partir del correspondiente
w-hidroxiiacido. En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (88 mg, 0.46 mmol),
HOBT (70 mg, 0.46 mmol) y el acido 15-hidroxipentadecanoico (41) (100 mg, 0.39 mmol)
en 30 mL de cloroformo libre de etanol,™ la mezcla se calenté a reflujo bajo atmoésfera de
argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregd AICl; de manera que se
encontrara en exceso de 10 y 20 equivalentes, con respecto al o-hidroxiacido. La mezcla de
reaccion se agito a reflujo durante 12 hrs. bajo atmosfera de argon, después de ese tiempo,
se evapord el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y se lavé con una
solucion acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucion de carbonato de potasio
al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré
y se concentré al vacié. El residuo se cuantificé por cromatografia de gases utilizando
como estandar intemo w-hexadecalactona. De esta forma se determind que se obtienen 3.95

mg (4 %) de la macrolactona (42) cuando se utilizaron 10 equivalentes de acido de Lewis.

Obtencion de la o-pentadecalactona 42 con TiCl, a partir de un compuesto sililado. El

acido 15-hidroxipentadecanoico (41) (100 mg, 0.38 mmol), imidazol (142 mg, 2.08 mmol)

42



y TBDMSCI (250 mg, 1.66 mmol) fueron disueltos en 50 mL de diclorometano. La mezcla
se agité a reflujo durante 12 hrs bajo atmésfera de argon. El disolvente fue evaporado, el
residuo se disolvio en THF, a esta solucion se agrego una solucion acuosa de LiOH 2.5 N
(3 mL, 7.5 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 hrs. La solucion de THF fue
evaporada al vacié. El residuo se disolvié en agua (20 mL). Se acidulé la solucién a pH 3
utilizando acido citrico, posteriormente se extrajo con AcOEt (2X20 mL). Los extractos
organicos se reunieron y se lavaron con una solucién de acido citrico al 10 %(1X20 mL),
una solucion de bicarbonato de sodio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20 mL), secados
sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y evaporados al vacio para obtener 122 mg (85 %)
del 4cido 15-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-pentadecanoico (44). '"H RMN (CDCly): & 5.44
(1H, s), 3.6 (2H, t, J= 6.4 Hz), 2.34 (2H, t, J= 7.4 Hz), 1.55 (4H, m), 1.26 (15H, s), 0.90
(14H, m), 0.1 (3H, s), 0.05 (3H, s); >C RMN (CDCl;): & 179.2, 63.4, 34, 32.9, 29.6, 29.4,
29.2,29.1, 26, 25.8,25.6,24.7, 18.4, 18, -3.6, -5.2. Espectros 1 y 2.

En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (61mg, 0.32 mmol), HOBT (41 mg, 0.32
mmol) y el acido 15-(rer-butil-dimetil-silanoxi)-pentadecanoico (44) (100 mg, 0.27 mmol)
en 30 mL de cloroformo libre de etanol,*> la mezcla se calent6 a reflujo bajo atmodsfera de
argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregd TiCls de manera que se
encontrara en exceso de 5, 10 y 20 equivalentes, con respecto al acido sililado. La mezcla
de reaccion se agité a reflujo durante 12 hrs bajo atmosfera de argon, después de ese
tiempo, se evaporé el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y se lavo con
una solucién acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucién de carbonato de
potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro,

se filtro y se concentro al vacio. El residuo se cuantifico por cromatografia de gases
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utilizando como estandar intemo ®-hexadecalactona. De esta forma se determino que se
obtienen 57.4 mg (89 %) de la macrolactona (42), cuando se utilizaron 20 equivalentes de

acido de Lewis.

Obtencion de la w-pentadecalactona 42 con SnCly a partir de un compuesto sililado.
En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (61mg, 0.32 mmol), HOBT (41 mg, 0.32
mmol) y el acido 15-(zer-butil-dimetil-silanoxi)-pentadecanoico (44) (100 mg, 0.27 mmol)
en 30 mL de cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de
argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregé SnCl; de manera que se
encontrara en exceso de 5, 10 y 20 equivalentes, con respecto al acido sililado. La mezcla
de reaccion se agité a reflujo durante 12 hrs. bajo atmoésfera de argon, después de ese
tiempo, se evaporo el disolvente, el residuo se disolvio en AcOEt (30 mL) y se lavé con
una solucion acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucion de carbonato de
potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se concentro al vacio. El producto de reaccion se cuantificé por cromatografia de
gases utilizando como estandar interno ®-hexadecalactona. De esta forma se determiné que
se obtienen 47 mg (73 %) de la macrolactona (42), cuando se utilizaron 20 equivalentes de

acido de Lewis.

Obtencion de la m-pentadecalactona 42 con AICl; a partir de un compuesto sililado.
En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (61mg, 0.32 mmol), HOBT (41 mg, 0.32
mmol) y el acido 15-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-pentadecanoico (44) (100 mg, 0.27 mmol)

en 30 mL de cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de
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argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregé AlCl; de manera que se
encontrara en exceso de 5, 10 y 20 equivalentes, con respecto al 4cido sililado. La mezcla
de reaccion se agito a reflujo durante 12 hrs. bajo atmdsfera de argon, después de ese
tiempo, se evaporo el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y se lavé con
una solucién acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucién de carbonato de
potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtrd y se concentré al vacid. El residuo se cuantifico por cromatografia de gases
utilizando como estiandar intemo w-hexadecalactona. No se observo la presencia de la
macrolactona (42) en ninguno de los casos. La reaccién en cloroformo no anhidro se llevé a
cabo de la misma manera y tampoco se observo la presencia de la macrolactona (42) en
ninguno de los casos. Se cuantificd por cromatografia de gases utilizando como estandar

interno m-hexadecalactona.

Obtencion de la o-decalactona 51 con TiCl, a partir de un compuesto sililado. El 10-
hidroxidecanoato de metilo (45) (100 mg, 0.54 mmol), imidazol (84 mg, 1.23 mmol) y
TBDMSCI (150 mg, 1 mmol) fueron disueltos en 50 mL de diclorometano. La mezcla se
sometio a condiciones de reflujo durante 12 hrs. bajo atmosfera de argon. El disolvente fue
evaporado, el residuo se disolvié en 10 ml de THF, a esta solucion se agregd una soluciéon
acuosa de LiOH 2.5 N (3.5 mL, 8.75 mmol) y se agit6 a temperatura ambiente por 12 hrs.
La solucion de THF fue evaporada al vacio. El producto de reaccion se disolvié en agua (20
mL). Se acidulé la solucion a pH 3 utilizando acido citrico, posteriormente se extrajo con
AcOEt (2X20 mL). Los extractos organicos se reunieron y se lavaron con una solucion de

acido citrico al 10 %(1X20 mL), una solucion de bicarbonato de sodio al 10 % (1X20 mL)
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y salmuera (1X20 mL), secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y evaporados al
vacié para obtener 128 mg (86 %) del acido 10-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-decanoico
(46)."H RMN (CDCls): 6 5.14 (1H, s), 3.31 (2H, t, J= 6.4 Hz), 2.18 (2H, t, J= 7.4 Hz), 1.60
(4H, m), 1.3 (13H, m), 0.9 (6H, m), 0.1, 0.05 (3H, m); °C RMN (CDCls): 5 179.4, 62.9,
34,32.5,29.3,29.1, 29, 25.6, 24.7, -3.6, -5.2. Espectros 3 y 4.

En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (77 mg, 0.40 mmol), HOBT (61 mg, 0.40
mmol) y el acido 10-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-decanoico (46) (100 mg, 0.33 mmol) en 30
mL de cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calent6 a reflujo bajo atmésfera de argén,
hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agrego TiCls (0.728 mL, 6.6 mmol).
La mezcla de reaccion se agité a reflujo durante 12 hrs. bajo atmésfera de argon, después
de ese tiempo, se evapord el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y se lavo
con una solucion acuosa de 4cido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucion de carbonato de
potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se concentré al vacié. El residuo se cuantificé por cromatografia en columna,
para lo cual se utilizé una columna de 1,5 cm de diametro, empacada hasta una altura de 24
cm con silica gel. La elusién se realizo con la mezcla hexano-THF (97:3), colectando
fracciones de 5 mL. De esta forma, se obtienen 3.4 mg (6 %) de la macrolactona (51).
También se realizo la cuantificacion utilizando un sistema CG-masas con el cual se
determino un rendimiento de 8.6 % (4.9 mg) de la macrolactona (51) y 1.3 mg (1.14 %) del

dimero correspondiente.

Obtencién de la o-decalactona 51 con SnCl, a partir de un compuesto sililado. En un

matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (77 mg, 0.40 mmol), HOBT (61 mg, 0.40 mmol) y
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el acido 10-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-decanoico (46) (100 mg, 0.33 mmol) en 30 mL de
cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de argén, hasta
destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregé SnCly (0.77 mL, 6.6 mmol). La
mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 12 hrs bajo atmdsfera de argon, después de
ese tiempo, se evapord el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y se lavé con
una solucién acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucién de carbonato de
potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se sec sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se concentrd al vacid. El residuo se cuantifico por cromatografia en columna,
para lo cual se utilizé una columna de 1,5 cm de diametro, empacada hasta una altura de 24
cm con silica gel. La elusién se realizé con la mezcla hexano-THF (97:3), colectando
fracciones de 5 mL. De esta forma, se obtienen 1.1 mg (2 %) de la macrolactona (51).
También se realizo la cuantificacion utilizando un sistema CG-masas con el cual se
determiné un rendimiento de 13 % (7.4 mg) de la macrolactona 151) y 1.9 mg (1.7 %) del

dimero correspondiente.

Obtencion de la w-dodecalactona 52 con TiCly a partir de un compuesto sililado. El
acido 12-hidroxidodecanoico (47) (100 mg, 0.46 mol), imidazol (157 mg, 2.3 mmol) y
TBDMSCI (278 mg, 1.84 mmol) fueron disueltos en 50 mL de diclorometano. La mezcla
se agit6 a reflujo durante 12 hrs. bajo atmoésfera de argon. El disolvente fue evaporado, el
residuo se disolvio en THF, a esta solucién se agregd una solucion acuosa de LiOH 2.5 N
(3.3 mL, 8.25 mmol) y se agito a temperatura ambiente por 12 hrs. La solucién de THF fue
evaporada al vacio. El residuo se disolvio en agua (20 mL). Se aciduld la solucion a pH 3

utilizando éacido citrico, posteriormente se extrajo con AcOEt (2X20 mL). Los extractos
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organicos se reunieron y se lavaron con una solucion de acido citrico al 10 %(1X20 mL),
una solucion de bicarbonato de sodio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20 mL), secados
sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y evaporados al vacio para obtener 130 mg (85 %)
del 4cido 12-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-dodecanoico (48). 'H RMN (CDCly): & 6.28
(1H,s), 3.59 (2H, t, J= 6.6 Hz), 2.34 (2H, t, J= 7.4 Hz), 1.55 (4H, m), 1.27 (11H, m), 0.9
(12H, m), 0.09 (6H, s,5); °C RMN (CDCl3): & 179.4, 63.4, 33.9, 32.9, 29.6, 29.4, 26, 25.8,
24.7,18.4,-5.2. Espectros 5 y 6.

En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (75 mg, 0.39 mmol), HOBT (60 mg, 0.39
mmol) y el acido 12-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-dodecanoico (48) (100 mg, 0.3 mmol) en
30 mL de cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calento a reflujo bajo atmésfera de
argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregé TiCls (0.66 mL, 6
mmol). La mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 12 hrs. bajo atmésfera de argon,
después de ese tiempo, se evaporo el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y
se lavo con una soluciéon acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucién de
carbonato de potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al vaci6. El residuo se cuantificé por cromatografia
de gases utilizando como estandar interno w-pentadecalactona. De esta forma se determiné

que se obtienen 3.3 mg (5.5 %) de la macrolactona (52).

Obtencién de la o-dodecalactona 52 con SnCly a partir de un compuesto sililado. En
un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (75 mg, 0.39 mmol), HOBT (60 mg, 0.39
mmol) y el acido 12-(rer-butil-dimetil-silanoxi)-dodecanoico (48) (100 mg, 0.3 mmol) en

30 mL de cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calent6 a reflujo bajo atmosfera de
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argdn, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregé SnCl; (0.7 mL, 6
mmol). La mezcla de reaccién se agité a reflujo durante 12 hrs. bajo atmosfera de argon,
después de ese tiempo, se evaporo el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y
se lavd con una solucidén acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucién de
carbonato de potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se secé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacié. El residuo se cuantificoé por cromatografia
de gases utilizando como estandar interno w-pentadecalactona. De esta forma se determind

que se obtienen 0.9 mg (1.5 %) de la macrolactona (52).

Obtencion de la o-hexadecalactona 53 con TiCly a partir de un compuesto sililado. El
acido 16-hidroxihexadecanoico (49) (100 mg, 0.37 mol), imidazol (124 mg, 1.8 mmol) y
TBDMSCI (221 mg, 1.46 mmol) fueron disueltos en 50 mL de diclorometano. La mezcla
se agit6 a reflujo durante 12 hrs bajo atmoésfera de argén. El disolvente fue evaporado, el
residuo se disolvio en 10 ml de THF, a esta solucion se agregd una solucion acuosa de
LiOH 2.5 N (2.6 mg, 6.5 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 12 hrs. La solucion
de THF fue evaporada al vacié. El residuo se disolvié en agua (20 mL). Se acidulé la
solucion a pH 3 utilizando acido citrico, posteriormente se extrajo con AcOEt (2X20 mL).
Los extractos organicos se reunieron y se lavaron con una solucion de acido citrico al 10 %
(1X20 mL), una solucién de bicarbonato de sodio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20
mL), secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y evaporados al vacié para obtener
123 mg (87 %) del 4cido 16-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-hexadecanoico (50). 'H RMN

(CDCls): 6 3.6 (2H, t, J= 6.4 Hz), 2.35 (2H, t, J= 7.4 Hz), 1.56 (4H, m), 1.26 (22H, m), 0.9
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(9H, m), 0.1 (1H,s), 0.05 (4H, s); *C RMN (CDCl;): & 179.5, 63.4, 34, 32.9, 29.6, 29.4,
29.2,26,25.8,24.7, 18.4, -5.2. Espectros 7 y 8.

En un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (64.5 mg, 0.33 mmol), HOBT (51 mg, 0.33
mmol) y el acido 16-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-hexadecanoico (50) (100 mg, 0.26 mmol)
en 30 mL de cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de
argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agrego TiCly (0.57 mL, 5.2
mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a reflujo durante 12 hrs bajo atmdsfera de argoén,
después de ese tiempo, se evaporé el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y
se lavé con una solucion acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucién de
carbonato de potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacié. El residuo se cuantificé por cromatografia
de gases utilizando como estandar interno o-pentadecalactona. De esta forma se determind

que se obtienen 40.8 mg (62 %) de la macrolactona (53).

Obtencién de la w-hexadecalactona 53 con SnCly a partir de un compuesto sililado. En
un matraz bola de 50 ml se mezclaron EDC (64.5 mg, 0.33 mmol), HOBT (51 mg, 0.33
mmol) y el acido 16-(ter-butil-dimetil-silanoxi)-hexadecanoico (50) (100 mg, 0.26 mmol)
en 30 mL de cloroformo libre de etanol,’ la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de
argon, hasta destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregé SnCly (0.6 mL, 5.2
mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a reflujo durante 12 hrs. bajo atmoésfera de argon,
después de ese tiempo, se evaporo el disolvente, el residuo se disolvio en AcOEt (30 mL) y
se lavd con una solucién acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucion de

carbonato de potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se seco sobre sulfato de



sodio anhidro, se filtré y se concentré al vaci6. El producto de reaccién se cuantificé por
cromatografia de gases utilizando como estandar interno m-pentadecalactona. De esta

forma se determino que se obtienen 25 mg (38 %) de la macrolactona (53).

Sansalvamida A 54 con SnCl,. En un matraz bola de 50 ml se mezcld el hidroxiacido (55)
(70 mg, 0.116 mmol), imidazol (40 mg, 0.58 mmol) y TBDMSCI (70 mg, 0.45 mmol) en
30 mL de diclorometano, la mezcla se calenté a reflujo bajo atmosfera de argén, durante 12
hrs. El disolvente fue evaporado, el residuo se disolvio en 10 ml de THF, a esta solucién se
agreg6 una solucion acuosa de LiOH 2.5 N (1.75 mg, 4.43 mmol) y se agito a temperatura
ambiente por 4 hrs. La soluciéon de THF fue evaporada al vacié. El producto se disolvié en
agua (30 mL) y se extrajo con AcOEt (2X30 mL). Se acidulo la fase acuosa a pH 3
utilizando acido citrico, posteriormente se extrajo con AcOEt (2X30 mL). Los extractos
organicos se reunieron y se lavaron con salmuera (1X20 mL), secados sobre sulfato de
sodio anhidro, filtrados y evaporados al vacié para obtener 160 mg (91 %) de (57).

En un matraz bola de 50 ml se mezclo el producto de la reaccion anterior (57) (160 mg,
0.22 mmol), EDC (50 mg, 0.26 mmol), HOBT (40 mg, 0.26 mmol) en 30 mL de
cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de argén, hasta
destilar 10 mL de disolvente. Posteriormente se agregd SnCly (0.3 mL, 2.6 mmol). La
mezcla de reaccion se agito a reflujo durante 12 hrs. bajo atmoésfera de argon, después de
ese tiempo, se evaporo el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30 mL) y se lavé con
una solucion acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucion de carbonato de
potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se seco sobre sulfato de sodio anhidro,

se filtro y se concentro al vacio. El producto se purificé por cromatografia en columna, para



lo cual se utilizo una columna de 1.5 cm de diametro, empacada hasta una altura de 24 cm
con silica gel. La elusién se realizé con la mezcla hexano-acetato de etilo en diferentes
proporciones, se lograron separar 15 mg de producto contenidos en dos muestras, para
ambas se realizé un estudio con espectrometria de masas, comparando con otro de una
muestra pura de Sansalvamida A, los espectros obtenidos son diferentes, por lo que se
determiné que no se habia formado el producto debido a que se esperaria un patron de

fragmentacion de dichas muestras muy parecido al de referencia.

Sansalvamida A 54 con TiCl,. En un matraz bola de 100 ml se mezclo el acido 57 (50 mg,
0.083 mmol), EDC (19 mg, 0.10 mmol), HOBT (15 mg, 0.10 mmol) en 30 mL de
cloroformo libre de etanol,” la mezcla se calenté a reflujo bajo atmésfera de argén, hasta
destilar 20 mL de disolvente. Posteriormente se inyecté durante 12 horas la mezcla antes
descrita a una solucién de TiCly (0.48 mL, 4.4 mmol) en 20 ml de cloroformo libre de
etanol. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo con agitacion y atmésfera de argon.
Después de dicha adicion, se evapord el disolvente, el residuo se disolvié en AcOEt (30
mL) y se lavé con una solucién acuosa de acido clorhidrico al 10 % (1X20 mL), solucién
de carbonato de potasio al 10 % (1X20 mL) y salmuera (1X20mL), se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacié. El producto de reaccién se purifico por
cromatografia en columna, para lo cual se utilizé una columna de 1.5 cm de didmetro,
empacada hasta una altura de 24 cm con silica gel. La elusion se realizé con la mezcla
hexano-acetato de etilo en diferentes proporciones, se lograron separar 11 mg de producto
contenidos en cuatro muestras, para ambas se realizé un estudio por espectrometria de
masas, comparando con otro de una muestra pura de Sansalvamida A, los espectros

obtenidos son diferentes, por lo que se determiné que no se habia formado el producto
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debido a que se esperaria un patron de fragmentacion de dichas muestras muy parecido al

de referencia.



ESPECTROSCOPIA
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