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1.0 INTRODUCCION

Los cambios observados en el pais en los aspectos sociales, politicos y econdmicos
han proporcionado modificaciones en la conducta de la poblacion y han alterado sus
habitos alimenticios y de comportamiento, exponiendo su organismo a un gran nimero de
factores de riesgo que favorecen la aparicion de alteraciones en la profundidad de los
tejidos organicos ¢sometidos a los efectos mortales?como es el cancer. Los compuestos
quimicos, como los conservadores de los alimentos, colorantes artificiales, saborisantes,
alimentos ricos en sal, asi como numerosos medicamentos, aunado al aumento de la
practica de habitos nocivos como el tabaquismo, alcoholismo y el consumo de otras drogas,
todos estos factores estdn ligados al incremento de los padecimientos no transmisibles
entre ellos el cancer, que afecta cada vez a un mayor nimero de personas de todas las
edades y se presenta cada vez con mas frecuencia en etapas mas tempranas de la vida.

El cancer se inicia cuando una célula escapa a los controles normales de division y muerte
celular y comienza a proliferar de modo descontrolado. Este crecimiento desmedido puede
dar lugar a la formacion de una masa de células denominada TUMOR.

Existen organismos vivos que generan metabolitos secundarios los cuales se ha demostrado
que son utiles terapéuticamente para diversas enfermedades. Hirata sintetizo por primera
vez en 1961 a la Aplisina, un compuesto extraido de un molusco, el cual se comprobd que
tenia actividad antitumoral.

En este sentido la presente investigacion trato acerca de la sintesis de un modelo
sintético que nos permitio realizar estudios de reactividad, que posteriormente aplicaremos
a la sintesis total formal de la (£) Aplisina.

La tesis presenta una breve resefia acerca de los sequiterpenos, tipo de moléculas de
donde se deriva nuestro compuesto. Describe metodologias para la sintesis de Aplisina,
Debromoaplisina y sus miembros: el Cupareno y la B-Cuparenona. Ademas, de la sintesis
propuesta para este trabajo.

También, se presenta la discusion y los resultados obtenidos, a partir de la
informacidn espectroscopica proporcionada por las diferentes técnicas empleadas, lo cual
nos permitio elucidir la estructura de los productos.

Para finalizar, se presentan las conclusiones a las cuales se llego.
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2.0 ANTECEDENTES

2.1 SESQUITERPENOS!

El grupo de productos naturales que contienen 15 atomos de carbono (sesquiterpenos) y
que derivan biogenéticamente del acido de mevaldnico via pirofosfato de farnesilo, ofrecen
una variedad notable de estructuras que son un verdadero reto para el quimico sintético.
Dentro de esta clase de compuestos organicos, se encuentran substancias con estructuras
que ¢van de lo trivial de lo exotico?.

Los compuestos de tipo aciclico, monociclico, biciclico, triciclico y tetraciclico estan
representados aqui. Se conocen varios sesquiterpenos que estan constituidos ¢por
carbociclicos? de tres, cuatro, cinco, seis, siete, nueve, diez y once miembros.

No es sorprendente que debido a su estructura, su estereoquimica sea en algunos casos
compleja. Son conocidos compuestos gque poseen hasta ocho centros estereogénicos.
Debido a esta diversidad estructural, de esqueleto y estereoquimica, el campo de los
sesquiterpenos es excelente para la comprobacion y optimizacion de métodos sintéticos.

Cupareno, B-cuparenona, Aplisinay Debromoaplisina

Los cuparenos Yy las B-cuparenonas son los miembros tipicos de una clase de
sesquiterpenos biciclicos producidos por el orden Cupresales. Estos compuestos presentan
un desafio sintético interesante debido a la congestion estérica que tiene el anillo de
ciclopentano. La Aplisina (1) y la Debromoaplisina (2) son ejemplos de moléculas con
este esqueleto carbonado.

1R=Br 2R=H



2.2 CUPARENO

Los cuparenos, representados en Figura 1, son sesquiterpenos biciclicos producidos por las

plantas del orden de los cu;aresmles. Estan ampliamente distribuidos en varias especies de
la familia de cupressaceae, tales como Chamae cyparis thujoides, Bista orientales,
Tl [m?a?sis dolobrata y en el genero widdringtonin El primero de ellos, en ser aislado y

caracterizado fue el cupareno, en 1958.

Cupareno (-)- a-cuparenona

3 A 5

(+)- B- cuparenona (-)- B- cuparenona

6 7

Figura 1
En los Gltimos afios, algunos investigadores han descrito el aislamiento de cuparenos de

especies de otras familias de plantas, entre ellas Raduia jmmm'cm (Ae;mticem) e

Hicium dunniaanum (Illiciacene).



2.3 SINTESIS DEL CUPARENO

En 1960 T. Nozoe y H. Takeshita* informaron la primera sintesis del cupareno, usando

como materia prima un sustrato que ya poseia los 2 centros cuarternarios vecinos.

Esquema 1

e



En 1973 C. W. Bird, J. C. Yeong y J. Hudec realizaron otra sintesis del cupareno usando
como reaccion clave la transposicion del epdxido (11). El aldehido asi obtenido (22% de
rendimiento), una vez separado del subproducto (13) (25% de rendimiento), se redujo por

el método de Wolff-Kishner.

Esquema 2

CeHsCO3H BF3 Et,0
T CeH
11

Wolff-Kishner

10



En 1974 P, de Mayo y R, Suau® informaron otra ruta de sintesis del cupareno, en el cual el
paso clave fué la construccion fotoquimica del anillo de ciclopentano a partir de una aril-
alquil-tiona. La transposicion del mercaptano, con ayuda de sales mercurosas y reacciones
mas 0 menos convencionales para introducir el grupo CHs faltante, condujeron a la
formacion del cupareno. En esta ruta de sintesis se obtuvo la 3,3-dimetil-2-p-tolil-
ciclopentanona (19) como intermediario (Esquema 3), compuesto que Kametani obtuvo

afios después.

Esquema 3
0 0 s
NaNH, H,S CeHe
HCI hv
\/\l
14 15 16
0] 0]
HS
BoH
Hg(OAcC), _Bale NaNH,
AcOH HZOZIHO: Mel
H,CrOq4
17 18 19 20

Wolff-
Kishner



En nueva ruta de sintesis se partio de 2-metilfurano, que con una reaccion de alquilacion,
seguida de apertura hidrolitica acida del anillo de furano y tratamiento béasico de la 1,4-

dicetona dio origen al anillo de cinco miembros (esquema 4).

Esquema 4

21

O o]
BASE % Me,CuLi % Wolff-Kishner
25



2.4 3-CUPARENONA

La B-cuparenona es un sesquiterpeno aislado por Chetty y Dev’ del aceite esencial de

Mﬂyur//mkﬁtf Aunque su origen botanico no es del todo claro, si es 7%;7% or1entnles
4 Tﬁpy'ﬂ cam/ﬂcm, asi mismo se ha aislado o detectado de un gran nimero de aceites

esenciales.

El esqueleto base de este compuesto, comudn en los sesquiterpenos aislados de plantas del

orden axymmlef, consta de una ciclopentanona tetrasustituida con un centro quiral y ha

sido objeto de numerosos esfuerzos para sintetizarla, tanto en su forma racémica como

enatioméricamente pura.

(t)-p-CUPARENONA

26



2.5 SINTESIS R-CUPARENONA

La primera sintesis total de la (x)-R-cuparenona fue descrita en 1969 por Lansbury y
Hilfiker® quienes hicieron uso de una anillacién de olefinas como paso clave lograron la
sintesis. Esta sintesis se presenta en el esquema 5.

Esquema 5
0
ICI: Cl
\OEt CHs;
) =z
) NHy, ¢ | MeMgl
5) B NN — > OH
NH,", Mel 80 %
> CO,Et
53 %
31 S cF\
0 e
Cl 33
32
H,S0,
0 3
o°C
34%
34

(*)-B-CUPARENONA



A su vez Ramachandra y Krishna® en 1973 utilizaron la reaccién

cetocarbeno, generado a partir de una diazocetona y sulfato cuprico.

Esquema 6
cl CO,Et
1)HCI,AcOH
CN 2 ¢
Mg, Et0 ) @

—_—

CO,Et 3) Ny Reflujo
2) 92 %
CN

35 36
CO.H CIJ cocl
Cl—S—Cl CH-N
> —2%g
@ Et,O
Reflujo
38 39

41

(*)-p- CUPARENONA

KOH, OH OH
Reflujo
77 %

37

0

S N=n ——
Cuso,

Reflujo

40

de insercién de un



La siguiente sintesis se realizd6 mediante una cicloadicion [2+2] y una expansion de anillo
de Demjanov-Tiffeneau del aminometilciclobutanol. La sintesis fue parcialmente
regioselectiva, origind la mezcla de (+)-a y (&)-R-cuparenona en una proporcion de 2:1 vy
fue informada por Pierre Leriverend.™

Esquema 7

X : :

X
o~ "o KLy \I:— (CH3);S=CHy —
’ 130° O- 78%
o 0 31 %
36 37 38 o 39
OH
NaNH,/NH
#ﬁ H,NCH, __ HNO,
—_—
N\ / 21%
Aminometilciclobutanol
40 26

() B- CUPARENONA



Otra propuesta de sintesis de la (z)-B-cuparenona fue hecha por A. Casares y L. A.
Maldonado® en 1976, quienes utilizaron el método de cianohidrina protegida de Stork.

Esquema 8

>7/L cN i)H,SO,
_—
@ THF-ACOH
LDA, THF -78°C o ii)NaOH

70% ) MeOH/H,0
O_/ )\0J 70-90 %
41 42
0 OH 0
NaBH, | i) CH,l,
Zn-Cu
H,CrOy4
77 %
44 45
43
@)
Li, NHs
i)H,S0,
H,CrO4
75%
26

(*)- B- CUPARENONA



En las dos sintesis realizadas por Andrew E. Greene y Jean Louis Luche®, se utilizaron

reactivos organometalicos.

Esquema 9
la Sintesis CI
1 (0]
CHe/\ CHs C|
CH4 2 CHoN, (CH3<©7)ZZn
3 LiBr, DMF >
46 4 Zn, AcOH Ni(acac)y, éter
68-70 % 67 %
2a Sintesis
48
(*)- p- CUPARENONA
CHO
1. NaHSO4/H,0
HCN, NaCN
2. Etilviniléter (CH3)22Zn
HCI Nl(acac)z
3. LDA, THF “eer >
CHs 78°C 84%

4. 4-Dimetil-3-penten-2-ona
5. H,SO4 (5%)
THF-AcOH
6. NaOH
H,O/ MeOH
50-60%

49

(* )-B- CUPARENONA



2.6 APLISINA'YY DEBROMOAPLISINA

Durante un programa para identificar a los agentes de los antitumorales naturales de origen
marino, Yamamura e Hirata*® observaron que los extractos crudos de la Aplysia de mar
mostraban actividad bioldgica significativa. Entre los componentes quimicos identificaron
un raro sesquiterpeno triciclico que ellos nombraron Aplisina. Se aislaron también varios

compuestos relacionados estructuralmente, incluyendo a la debromoaplisina

Las fuentes naturales de las aplisinas son limitadas. Ellas han sido identificadas en el
molusco Opisthobranchias de Norteamérica y en el alga roja de mar Laurencia. Se cree
que el Gltimo es responsable de la sintesis de Aplisinas en la naturaleza, como la Aplysia de
mar Yy los Opisthobranchis se alimentaban de la Laurencia, éstas se acumularon en el

intestino de ambos moluscos.

Br

APLISINA DEBROMOAPLISINA
1 2



Laurencia(alga roja familia Rhodomelaceae)



2.7 SINTESIS DE APLISINA Y DEBROMOAPLISINA

Hirata® en 1961 sintetiz6 por primera vez los dos compuestos tanto la Aplisina como la
debromoaplisina, utilizando como materia prima 4-bromo-3-metilanisol, donde el paso
clave fue la formacion del ceto éter triciclico, la sintesis se llevd a cabo al tratar la

clorocetona (60) con tribromuro de boro en diclorometano.

Esquema 10

8 ) 1 5 HO
r r
OMe OMe OMe OMe

51 o 52 o 53 OH 54
N\
Br Br Br
NaH 50% H,SO.
HCO3H — U7 FooUs
COs > Mel MeMgl, Pentano
OMe OMe OMe
57
Br
HCO3H _SOCl, BBry \
_
OMe CHZCI2 o 0
58 59 60 61
Br
_HpPdIC_
MeMgl “OH POCI3
0 CSH5N
62 63 APLISINA
le-Pto2

2

DEBROMOAPLISINA



Harrowven, Luca y Howes™ en el afio 2000 reportaron la sintesis de los dos compuestos,

donde el paso clave involucra una ciclizacion diasteroselectiva promovida por el disulfuro

de di-tert-butilo.

Esquema 11

OAc OH O OMe O OMe (\O
zrcly MesSO . N\)
Mep04 morfolina Mel
/© RRADIACION /ij)k KOH o > HZO,THF)
Acetona Sg, 100°C S A

ULTRASONIDO

64 65 66 67
OMe OMe COSMe
cosme CH2=CHCH,CHl | 7" Bl o
t-BuLi, TMEDA, THF o cHex(PrNLi | THF
O, 212 - >
-78°C o% -78°C, Mel, -78°C
68 69 70
Cp,TiCl, =
AlMe; ('BuS), hv
S —_— +
PhMe (@] C5H14 g
[¢] (6] o}
-718°C BUS 'Bus
71 72 73 74

Raney Nil EtOH

Br.
Br,NaHCO3
““u‘ “‘u“
(0] (0]

1 2
APLISINA DEBROMOAPLISINA



En el afio 2001 A. Srikrishna y N. Chandrasekhar'®, mediante una transposicién
estereoselectivia de Claisen del éter seguida por una ciclizacion obtuvieron el esqueleto

de la aplisina directamente.

Esquema 12

1)03/0,, CH,Cl,.MeOH(5:1)

-70°C
2)Me,S m -
3)Piperidina, AcOH > m-cresol,PPhs
(0]

HO DIAD
CeHs
4) CeCl3.6H,0, NaBH,, MeOH 77
0
75 oc¢ 76 PhNMe
180°C

o)

78 79 80
1) 04/0,

2) CH,Cl, .MeOH(5:1) -70°C
3) Ac,0, NEt;, DMAP,CgHg

K,CO3; MeOH
PCC,NaOAC CH,CT,
OAC PCC,NaOAc,CH,CI, fo)
o (0]

82
81 MeMgl, Et,0
POCl3-py
Br H
Bry, NaHCO3 PtOZ’ H,
" e T N | I, T .
0 CHCl3 o EtOH o
1 2 83

APLISINA DEBROMOAPLISINA



2.8 SINTESIS PROPUESTA

La ruta sintética del modelo se muestra a continuacion:

Esquema 13
Br Br Br
CH5CH,COCI /\/Bf
_—
CICH,CH,CI - >
OCHjs AICl3 O  OCHjs LDA O  OCHj;
THF
51 84 HMPA 85
0]
Br
CuCl o
PdCl, | KOH/Etanol Br
DMF/H,0 A
Atm O,
0 OCHs CH30
86 87

El primer paso de la reaccion fue la acilacion de Friedel Crafts para obtener el derivado
(84), éste se alquilo con bromuro de alilo obteniéndose el compuesto (85). La
transformacion de 85 a 86 se llevd a cabo mediante una reaccion tipo Wacker. Finalmente
para obtener la ciclopentenona (87) se realiz6 una condensacion aldolica intramolecular de
86.



2.9 REACCIONES
Acilacion de Friedel-Crafts

La acilacion de Friedel-Crafts (asi Ilamada en honor a los quimicos Friedel y Crafts) es una
sustitucion electrofilica aromatica en la cual el anillo aromatico ataca a un atomo
electrofilico.

o @)

CI)]\

—

AICI;

La reaccién ocurre formando un complejo con el &cido de Lewis y el &omo de cloro del
cloruro de &cido, formando el ion acilio. Este ion tiene una carga formal positiva sobre el
atomo de carbono y se estabiliza por resonancia cuando uno de los pares no compartidos

del oxigeno se mueve para formar un triple enlace carbono-oxigeno.

@) JOH
(I:I )J\ — S <AH\ B °(8_C CH
Ct—A—ClanCl CHg AlCl, O™ CH, T ’
Alquilacion directa de cetonas
0 - [
LY " RoXA 0k
LDA
ST~ =0 C . C
C|3 THE ~ \|9_ ~ \(l;_ + S

El carbanion que se produce por desprotonacién de una cetona puede servir como
nucleofilo, alquilandose durante el proceso, para formar un enlace carbono carbono. Las
condiciones experimentales necesarias para que proceda eficientemente la alquilacién de
compuestos carbonilicos requiere de ciertos cuidados. El disolvente y las temperaturas de

reaccion son importantes asi como la naturaleza de la base usada para generar el carbanion.



La base debe ser lo suficientemente fuerte para convertir con rapidez un compuesto
carbonilico en su carbanion, y también lo suficientemente voluminosa para que no

reaccione con el grupo carbonilo por adicion nucleofilica.

Condensacion alddlica

Las condensaciones aldolicas son las reacciones mas importantes de los compuestos
carbonilicos. En las condensaciones alddlicas se combinan dos moléculas para dar los
productos correspondientes. En condiciones basicas, en la condensacion aldélica se produce
la adicion nucleofilica de un carbanion a otro grupo carbonilo. El producto es una B-
hidroxicetona o un B-hidroxialdehido, llamado aldol, ya que contiene el grupo aldehido y el
grupo hidroxilo de un alcohol. El aldol se puede deshidratar a un compuesto carbonilico a,

3-insaturado.

O OH .
] . | . R_ECHR
R—C—CH,—R o R—C—CH,—R Ml
OH | , Calor C—p' + H.0
0 ~— >  R—C—CH—R — /&R 2
I . oH o R
R—C—CH,—R 0 o)
o
CETONA O ALDEHIDO ALDOL

CETONA O ALDEHIDO
o f-INSATURADO

Las reacciones alddlicas intramoleculares de las 1,4-dicetonas y de las 1,5-dicetonas suelen
ser Utiles para sintetizar anillos de cinco y de seis miembros. Las ciclaciones alddlicas para
formar anillos de mas de seis miembros o de menos de cinco miembros son menos
frecuentes ya que estan menos favorecidas. Las reacciones siguientes muestran coémo puede
condensarse y deshidratarse una 1,4-dicetona para dar lugar a una ciclopentenona y como

una 1,5-dicetona da lugar a una ciclohexenona.
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Proceso de Wacker

La oxidacion de alquenos catalizada por paladio es conocida como Reaccion de Wacker
PdCI,/H,0
—_—

CuCl

Se cree que la reaccidn transcurre a través de un complejo de cloruro de paladio con el

CH3CHO

_— + 02

alqueno. El complejo adiciona agua, formandose un enlace metal carbono y perdiéndose un
proton. El paso final de la reaccion se explica mediante una migracion de hidruro y

liberacion de paladio metalico.

/\ H
ciLpfi _H, £ L s 0
2 ¥ H0 T CLPd—CHy—CHZ0-“H — > CHyCHO +Pd’ +2HCI

El cloruro cuproso y el oxigeno ejercen la funcién de reoxidar al Pd

Pd° + 2CuCl, —» Ppdcl, +2CuCl

2CuCl + 1/20, + 2HCl ——» 2CuCl, + H,0
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3.0 OBJETIVOS

Objetivo General

Preparar un modelo sintético para aplicarlo a la sintesis formal de la (£) Aplisina.

Objetivos particulares

Obtener el modelo sintético a través de una ruta corta y reacciones sencillas

Caracterizar el modelo sintético obtenido mediante Resonancia Nuclear Magnética de

proton, carbono 13, masas e IR
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4.0 DISCUSION Y RESULTADOS

Este trabajo consistio en obtener de manera corta, con reacciones conocidas y con materias
primas accesibles, un modelo sintético para aplicarlo a la sintesis de la () Aplisina.
Acilacion de Friedel y Crafts

Dado que el producto de la acilacion de Friedel y Crafts era la materia prima de partida
sobre la que se llevarian a cabo todas las transformaciones siguientes, era necesario
encontrar un método eficiente para su obtencidn. Después de realizar una revision sobre las
diferentes técnicas de acilacion de Friedel y Crafts sobre el 4-bromo-3-metilanisol, se
decidid usar AICIl; como acido de Lewis previamente sublimado, como disolvente
CICH,CH,CI seco y el cloruro del acido propionico CH3;CH,COCI . La reaccion se llevo a
cabo a temperatura ambiente y en atmdsfera inerte de nitrégeno para evitar el contacto del
oxigeno y la humedad del aire.

Para obtener el producto acilado con un buen rendimiento fue necesario hacer pruebas para
ver el numero de equivalentes optimos , determinando que al utilizar 0.2 equivalentes del
acido de Lewis (AICI3) con 0.1 equivalentes del 4-bromo-3-metilanisol, se perdia el metilo

de grupo metoxilo, obteniéndose el fenol acilado.

CH3CH,COCI
AlCl;
0.2 eq
OCH;z O OH
0.1eq
Figura 1

Entonces se decidié probar con 0.1 equivalentes de AICI; y 0.1 eq de 4-Bromo-3-
metilanisol, lograndose de esta manera exclusivamente la acilacion. El producto crudo fue
un sélido de color arena, el cual se purificd por cromatografia flash, utilizando como
eluyente una mezcla de hexano acetato de etilo 99:1, obteniéndose cristales blancos con un

punto de fusién de 48-50 °C y un rendimiento de 95%.



Alquilacién

Los hidrogenos de los atomos de carbono vecinos a grupos atractores de electrones son
acidos y se pueden abstraer facilmente utilizando una base adecuada. El carbanion que se
genera es un intermediario muy reactivo que potencialmente puede ser usado para formar

uniones carbono- carbono.

De esta manera, la posicion a al carbonilo del sustrato (84) se alquilé con bromuro de alilo
en primera instancia utilizando como base fuerte a la sal de litio de diisopropilamina,
(LDA) y como disolvente THF, obteniendo un rendimiento del 44%, por lo que se optd por
probar un codisolvente, la hexametilfosforotriamida (HMPA), ademas de usar el doble de
equivalentes de LDA. La HMPA, codisolvente usado no solvata al anidn, atrapa al cation,
por lo que aumenta la reactividad del carbanion. Con esta variante se logré incrementar el
rendimiento al 70%. El producto crudo obtenido fue un aceite café que se purificd por
cromatografia en capa fina utilizando como eluyente una mezcla de hexano-acetona 99:1

obteniéndose un aceite amarillo limon con el rendimiento ya indicado.

Br Br
Br
/\/
_— >
O OCHs LDA 0] OCHs3
THF
84 HMPA 85



Proceso de Wacker

Para transformar el alqueno terminal a wuna metil cetona se efectué una reaccion de
Wacker. Usamos como catalizador PdCl,, CuCl y atmosfera de oxigeno. El producto
obtenido fue un aceite café el cual se purificé por cromatografia en capa fina, utilizando
como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (7:3), el producto fue un solido

amarillo palido con un rendimiento del 80%.

Br 0 Br
CuCl
PdCl, >
DMF/H,0
Atm O,
O OCH3 O OCH3
85 86

Condensacion Aldoélica Intramolecular

Como ya se mencion6 los hidrogenos de los atomos de carbono vecinos a grupos
carbonilos son acidos y se pueden abstraer facilmente utilizando una base adecuada. En este
sentido, cuando cierto tipo de compuestos dicarbonilicos se tratan con una base puede
ocurrir una reaccion de condensacion aldolica intramolecular, conduciendo a la formacion

de productos ciclicos.

Se procedid entonces a realizar una condensacién alddlica intramolecular con la dicetona
(86), usando como base (KOH 5%/EtOH) para generar el carbanion que inicia la
condensacion y forma la union carbono-carbono. Sin embargo la condensacion no se
efectud. Pensando que la concentracion de la base no era suficiente para generar el
carbanidn, se procedié a aumentar la concentracion del KOH (10 M) acuoso, el resultado
fue también negativo. Considerando que el KOH no era lo suficientemente fuerte se
procedid a elegir una base mucho mas fuerte que éste, utilizando entonces LDA y como

disolvente THF, sin embargo tampoco se formé el producto de condensacion aldélica. Con



estos resultados se puede concluir que el problema no es la abstraccion del protén, sino la
reactividad del grupo carbonilo unido al anillo aromatico.

Observando la molécula del compuesto 86 se puede decir que el grupo metoxi que esta en
posicion orto al carbonilo en el anillo aromatico, mete sus electrones conduciendo a una
forma resonante que desactiva al carbonilo que funciona como electrofilo en la

condensacion aldélica, inhibiendo de esta manera la condensacion alddlica intramolecular.

(0] Br 0] Br 0 Br
) :
<> B
—
‘o Cocny 390t @OcH; oiQf @OCH;

CONDENSACION
ALDOLICA



Tabla 1 Resumen de los resultados obtenidos

Tabla 1.0
Compuesto Rendimiento Punto de fusion Caracteristica
Br 95% 48 a50°C Cristales Blancos
0 OCHj,
Br 70% Aceite amarillo
limén
o] OCHjs
o Br 80% 35a37°C Sélido

0 OMe

amarillo palido




A partir de la informacion obtenida de las diferentes técnicas espectroscdpicas la identidad

de los compuestos fue ratificada.

1-(5-Bromo-4-metil-2-metoxifenil)propan-1-ona
Br

O  OCHjz
84

Para el compuesto 84, en el espectro de Infrarrojo (IR), se observaron las siguientes
sefiales: para el enlace C=0 una sefial clara alrededor de 1664 cm™. La confirmacion de la
aromaticidad se encuentra en las sefiales observadas alrededor de 3013 cm™, 1596 cm™ y
858 cm™ correspondientes a los enlaces C-H, C=Cy a la 1,2,4,5 tetrasustitucion del anillo
aromatico. Alrededor de 2973 y 2935 cm™ se encuentran la sefial para el estiramiento
simétrico de los metilos y el metileno; la confirmacion de ellos se presenta con la sefial

que aparece en 1461cm™.

Tabla1.1

IR, Pastilla

Frecuencias Caracteristicas de Absorcion infrarroja (cm™) del Compuesto 84 (espectro 1).
Enlace Asignacion Intervalo

C-H Aromatico 3013

CHs3 CH; Metilos y Metileno 2973, 2935

O-CHjs Eter 2848

C=0 Carbonilo de cetona 1664

Cc=C Aromaético 1596

CHs; CH, Metilos y Metileno 1961, 1389

Ar-OCHj; Aromaético 1256, 1037

1,2,4,5 tetrasustitucion Aromatico 858




Br

a e
O  OCHjd

84
En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN *H) se tienen las
siguientes sefiales: se observo una sefial en forma de singulete alrededor de 7.85 ppm,
asignado al hidrégeno (f) del anillo aromatico y otro singulete en 6.82 ppm el cual
corresponde al hidrégeno (e) del anillo aromatico, el primero esta a campo mas bajo
debido a la presencia del grupo funcional cetona en la posicién orto. Las sefiales del metilo
y del metoxi presentes en el anillo aroméatico se presentaron como singuletes con
diferentes desplazamientos, el primero se encuentra a 2.4 ppm (b) y el segundo a 3.87
ppm (d). Una sefial en forma de triplete alrededor de 1.14 ppm con una constante de
acoplamiento de 7.2 Hz fue asignada a los protones del metilo (a) terminal de la cadena La
sefial correspondiente a los protones del metileno (c) es de 2.95 ppm, con una constante de
acoplamiento de 7.2 Hz, esta sefial se aprecia como un cuarteto.
Tabla 1.2
RMN *H 300 MHz, (CDCl; ppm)

Desplazamientos Quimicos Protonicos Caracteristicos de 84 (Espectro 2)

Asignacion Tipo de Protén o ppm JHz

Hidrogenos y
Multiplicidad

a CHj t, 3H 1.14 7.2

b CHs s, 3H 2.4

c CH, c,2H 2.95 7.2

d OCH3 s, 3H 3.87

e Aromatico s, 1H 6.82

f Aromatico s, 1H 7.85




Br
10

3
1 [2

0] OCH; 11
84
En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN *3C) se observaron
las siguientes sefiales: a campo mas bajo, de 8.3, 23.4, 36.91 y 55.6 ppm aproximadamente,
las sefiales son asignadas a los metilos y al metileno (ver tabla 1.3). Las sefiales
correspondientes a los carbonos del anillo aromatico se presentaron todas arriba de 100
ppm, para el carbono 2, el cual esta unido a un grupo metoxi tiene una sefial en 157.61
ppm, le sigue el carbono 4 unido a un metilo, que tiene una sefial en 143.29 ppm, para el
carbono 1 unido a una cadena alifatica su sefial aparece en 127.14 ppm aproximadamente,
el carbono 5 que tiene unido un bromo presenta la sefial a campo més bajo en 115.6 ppm.

El carbono unido al carbonilo mostré su sefial a campo alto, en 201.1 ppm.



Tabla 1.3

RMN *¥C 75 MHz,( CDCls ppm)

Desplazamientos de *3C Caracteristicos del compuesto 84 (Espectro 3)

Asignacion Tipo de Carbono d ppm Desplazamiento
Quimico Tedrico
O ppm
7 C=0 201.1 197.6
2 C-OMe 157.61 161.0
4 C-Me 143.29 146.4
6 CH 133.61 132.8
1 C-COEt 127.14 122.12
3 CH 119.9 116.9
5) C-Br 115.6 116.0
11 CH; 55.6 56.0
8 CH; 36.91 32.2
10 CH;s 23.4 13.4
9 CHs; 8.3 8.1

En el espectro de espectrometria de Masas se observo el idn molecular en 257 m/z, que se

relaciona al peso molecular de la molécula del compuesto 84. Muestra un pico base en 227

m/z, el cual proviene de la pérdida del grupo metoxilo.

Datos caracteristicos de la espectrometria de Masas del compuesto 84 (Espectro 4)

C1H130:Br.E.M: (FAB*, miz) 257(M* +1), (PB*), 227(-OCHs)




1-(5-Bromo-4-metil -2-metoxifenil)-2-metilpent-4-en-1-ona

Br

O  OCHs

85
En el espectro de Infrarrojo, se observan las siguientes sefiales: para el enlace C=0 una
sefial fuerte alrededor de 1673 cm™; al anillo aromatico se le asignaron las sefiales
observadas alrededor de 3074, 1596 y 844 cm™ correspondientes a los enlaces C-H, C=C y
ala 1,245 tetrasustitucion del mismo. Alrededor de 2992 y 2973 cm™ se encuentran las
sefiales para los metilos y el metileno; la confirmacion se presenta para el metoxi en 2848
cm™y para los metilos aproximadamente en 1481 cm™. La sefial de la doble ligadura del

grupo alilo se presenta en 1640 cm™.

Tabla 2.1

IR, Pastilla

Frecuencias Caracteristicas de Absorcion infrarroja (cm™) del compuesto 85 (espectro 5).
Enlace Asignacion Intervalo

C-H Aromético 3074

CH; CH; Metilos y Metilenos 2973

OCHs Eter 2848

C=0 Cetona 1673

C=C Alilo 1640

C=C Aromaético 1596

CH3 CH; Metilos y Metilenos 1481

Ar-OCHjs Aromético 1254, 1040

1,2,4,5 tetrasustitucion Aromatico 844




85

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN *H ) se tienen las

siguientes sefiales: para los dos hidrogenos presentes en el anillo aromatico se observaron
dos singuletes para cada proton alrededor de 7.72 ppm para el hidrogeno (j) y para el
hidrogeno (i) en 6.82 ppm. Los protones del metilo y del metoxilo unidos al anillo
aromatico se presentan en forma de singuletes el primero alrededor de 2.41 ppm (c) y el
segundo aproximadamente en 3.86 ppm(e). Una sefial en forma de doblete alrededor de
1.12 ppm con una constante de acoplamiento de 7.2 Hz fue asignada al proton del metilo
(a) terminal. Las sefiales correspondientes a los protones h, j y f se encuentran en 5.75, 5.05
y 5.02-4.96 ppm respectivamente con constantes de acoplamiento para el protén g de 3.3y
1.5Hzy parael proton h de 17.2,10.5y 7 Hz.

Tabla 2.2

RMN *H 300 MHz, (CDCl;ppm)

Desplazamientos Quimicos Protonicos Caracteristicos del compuesto 85 (Espectro 6)

Asignacion Tipo de Protéon O ppm J Hz
Hidrégenos y
Multiplicidad
a CH3 d, 3H 1.12 7.2
b CH; tp, 1H 2.09 y 2.50 75,09
c CHs s, 3H 2.41
d CH td, 1H 3.47 7.2
e OCHjs s, 3H 3.86
f _" m, 1H 5.02- 4.96
SH
g —" dd, 1H 5.05 33,15
’
h CH ddd,1H 5.75 17.2,10.5,7
[ Aromético s, 1H 6.82




i Aromatico

7.72

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN *3C) se observaron
las siguientes sefiales: a campo bajo en 44.88, 37.38, 23.44, 55.76 y 15.94 ppm, estas
sefiales fueron asignadas a los metilos y metilenos (ver tabla 2.3). Las sefales
correspondientes a los carbonos del anillo aromatico se presentaron todas arriba de 100
ppm (ver tabla 2.3). Para los carbonos del grupo alilo se observan alrededor de 136.20 y

115.78 ppm (C-10 y C-11). EIl carbono del carbonilo mostré su sefial a campo alto en

194.46 ppm.

OCH3 13




Tabla2.3

RMN *¥C 75 MHz,( CDCls ppm)

Desplazamientos de *3C Caracteristicos del compuesto 85 (Espectro 7)

Asignacion Tipo de Carbono d ppm Desplazamiento
Quimico Tedrico
O ppm

7 C 194.46 200.7

2 C 157.03 161.0

4 C 142.98 146.4

10 CH 136.20 132.8

6 CH 133.75 132.0

1 C 128 122.2

3 CH 116.41 116.9

11 CH; 115.78 1145

5 C 113.99 116.0

13 CH;s 55.76 56

8 CH 44.88 445

9 CH; 37.38 34.5

14 CH3 23.44 14.3

12 CHs 15.94 134

En el espectro de espectrometria de Masas se observd el i6n molecular en 297 m/z,

correspondiente al peso molecular de la molécula del compuesto 85. El pico base esta en

227 m/z, el cual proviene de la perdida del grupo metoxilo.

Datos caracteristicos de la espectrometria de Masas del compuesto 85 (Espectro 8)
MS(EI): C14H170,Br 296 (M* 7%),227(PB*)100% - CsHo




1-(5-Bromo-4-metil -2-metoxifenil)-2-metil-pentano-1,4-diona

Br

O  OCHjz

86

Para el compuesto 86, en el espectro de Infrarrojo(IR), se observaron las siguientes sefiales:

para los enlaces C=0 una sefial clara y fuerte alrededor de 1714cm™. La confirmacién del

anillo aromatico se encuentra en las sefiales observadas alrededor de 1601 cm™ y 846 cm™

correspondientes a los enlaces C=Cy la 1,2,4,5 tetrasustitucion del mismo. Alrededor de

2924 cm™ se encuentra la sefial para los metilos y el metileno; la confirmacién de ellos se

presenta con la sefial en 1484 cm™.

Tabla 3.1

IR, Pastilla

Frecuencias Caracteristicas de Absorcion infrarroja (cm™) del compuesto 86 (espectro 9).
Enlace Asignacion Intervalo

CH; CH; Metilos, Metilenos 2973

OCHs Eter 2852

C=0 Cetona 1714

C=C Aromatico 1601

CHj3 Metilos 1484, 1374

Ar-OCHj; Aromético 1256, 1037

1,2,4,5 tetrasustitucion Aromaético 846




O  OCHg¢

86
En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN 'H) se tienen las
siguientes sefiales: se observd una sefial en forma de singulete alrededor 7.81 ppm,
asignado al hidrogeno (h) del aromatico y otro singulete en 6.81 ppm el cual corresponde
al hidrogeno (g) del anillo aromatico, el primero esta a campo mas bajo debido a la
presencia del grupo carbonilo unido al anillo aromatico, en posicion orto. La sefiales del
metilo y el metoxilo presentes en el anillo aromatico son singuletes con diferentes
desplazamientos quimicos, el primero se encuentra en 2.40 ppm (c) y el segundo en 3.86
ppm (f). Una sefial en forma de doblete alrededor de 1.10 ppm con una constante de
acoplamiento de 7.2 Hz fue asignada a los protones del metilo (a), el otro metilo (b) se
presenta en forma de singulete alrededor de 2.17 ppm. La sefial correspondiente a los
protones del metileno (d) estan en 2.43 ppm como un doble de dobles, con constantes de
acoplamiento de 17.7 y 5.7 Hz y el proton del metino (e) es una sefial multiple en 3.03
ppm..
Tabla 3.2
RMN 'H 300 MHz, (CDCl; ppm)

Desplazamientos Quimicos Protonicos Caracteristicos de7l compuesto 86 (Espectro 10)

Asignacion Tipo de Proton o ppm J Hz

Hidrogenos y
Multiplicidad

a CH3 d, 3H 1.10 7.2

b CHs s, 3H 2.17

c CHs s, 3H 2.40

di2 M dd, 1H; dd, 1H | 2.43 17.7y5.7

“H
f OCHjs s, 3H 3.86
e CH ddd, 1H 3.03




Aromético

s, 1H

6.819

h Aromatico

7.81

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 (RMN *3C) se observaron
las siguientes sefiales: a campo mas bajo, 55.84, 46.59, 30.18, 23.44 y 16.66 ppm, las
sefiales asignadas a los hidrdgenos de los metilos y del metileno(ver tabla 3.3). Las sefiales
correspondientes a los carbonos del anillo aroméatico se presentaron todas arriba de 100
ppm. Para el carbono 2, el cual estd unido a un grupo metoxi se tiene una sefial en 157.22
ppm, le sigue el carbono 4 unido a un metilo que tiene una sefial de 143.39ppm, para el
carbono 1, unido a la cadena alifatica su sefial esta en 127ppm, el carbono 5, que tiene
unido al bromo presenta su en115.78ppm. Las sefiales de los carbonos de los dos grupos

carbonilo (7 y 10) aparecen en campo alto bajo alrededor de 203 y 207 ppm (ver tabla

3.3).




Tabla 3.3

RMN *¥C 75 MHz,( CDCls ppm)

Desplazamientos de *C Caracteristicos del compuesto 86 (Espectro 11)

Asignacion Tipo de Carbono d ppm Desplazamiento
Quimico Tedrico
O ppm

10 C 207.31 207.1

7 C 203.11 200.7

2 C 157.22 161

4 C 143.39 146.4

6 CH 134.1 132.8

1 C 127 122.2

5) C 115.78 116

3 CH 11411 116.9

13 CH3 55.84 56

9 CH, 46.59 44.3

8 CH 40.93 38.1

11 CH;3 30.18 24.8

12 CH3 23.44 13.7

14 CHs 16.66 134

En el espectro de espectrometria de Masas se observé el ion molecular en 312 m/z, que

corresponde al peso molécula de la molécula 86. El pico base es 227 m/z, el cual proviene

de una perdida del grupo metoxilo.

Datos caracteristicos de Masas de 86 (Espectro 12)

MS(EI)m/z :C1H1703Br 312 (M*), 227(PB*)100% - CsHgO

Desafortunadamente los intentos sintéticos que se realizaron para llevar a cabo la
condensacion alddlica intramolecular del compuesto 1,4-dicarbonilico (86) resultaron

infructuosos (ver parte experimental), dada la premura de tiempo se decidié dejar hasta aqui

este proyecto de sintesis.







CAPITULO QUINTO
PARTE EXPERIMENTAL



5.0 PARTE EXPERIMENTAL
5.1 EQUIPO Y REACTIVOS

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotdémetro Perkin-Elmer®
(FTIR1605). Las determinaciones se hicieron en pelicula. Las unidades se expresaron en
cm™.

Los espectros de RMN *H y *3C se realizaron en un espectrofotémetro Varian® Unity Nova
empleando una frecuencia de 300 MHz para los espectros de RMN *H y de 75 MHz para
los de *3C, utilizando tetrametilsilano como referencia interna y CDCl; como disolvente.
Los desplazamientos quimicos (8) de las sefiales estan dados en partes por millon (ppm) y
las constantes de acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz (H,), los espectros de masas
de baja y de alta resolucion en un espectrofotdmetro JEOL(JMSSX 102A) doble sector de
geometria inversa. La técnica utilizada fue Impacto Electronico por deteccion de iones
positivos (E1%); con esta técnica se da el valor de m/e del i6n molecular (M™), el pico base
(100%), y todo el espectro de fragmentacion de la molécula. EI programa de temperatura
para la sonda de introduccion directa fue de 20°C hasta 300°C, con una velocidad de
calentamiento de 16°C por minuto. La camara de ionizacion se colocd a una temperatura de
300°C. El intervalo de masa fue de 33 a 800 UMA y el estandar de calibracion que se
utilizo fue perfluoroqueroseno.

La purificacion de los productos se realiz6 por cromatografia en capa fina de gel de silice
GF 254 tipo 60 de Merck® y cromatografia Flash utilizando silica-gel de Merck® 60 (230-
400 mesh). Las mezclas de disolventes utilizados se indican entre paréntesis, asi como las
proporciones que se utilizaron en cada caso.

El monitoreo de las reacciones se determiné cualitativamente por cromatografia en capa
fina (ccf ) utilizando placas de vidrio de 5.0 x 1.0 cm cubiertas con gel de silice 60 GF-254
Merck® como adsorbente y como revelador vapores de yodo o lampara de luz ultravioleta
(UVSL-25). Los reactivos 4-Bromo-3-metilanisol, cloruro de paladio (Il), cloruro cuproso,
dimetilformamina, tricloruro de aluminio (sublimado previamente), n-Butillitio,
diisopropilamina fueron de la marca Aldrich.

El THF fue previamente destilado y secado sobre sodio metalico, empleando benzofenona

como indicador.



5.2 OBTENCION DE PRODUCTOS

5.2.1 1-(5-Bromo-4-metil-2-metoxifenil)propan-1-ona (84)

En un matraz redondo seco y equipado con un agitador magnético y atmdsfera de
nitrégeno se colocaron 3.65¢g de tricloruro de aluminio ( 0.027 moles) y 6 ml de cloruro de
etileno. Enseguida se agreg6 5.2 mL (0.059 moles) de cloruro de propanoilo y 2mL
de cloruro de etileno, se mezcld y se dejo en agitacion 5 min. Después, se colocé 3.5 mL
(0.024 moles) de 4-Bromo-3-metilanisol y 4 mL de cloruro de etileno. La mezcla de
reaccion se dejo durante 10 min. Terminada la reaccion se trasvaso a un vaso de
precipitados, el cual contenia 170 g de hielo de aguay 170 mL de agua destilada, se agit6
hasta mezclar. La fase organica fue lavada con una mezcla de cloroformo-4cido clorhidrico
2N (1:1), la fase orgénica, se secd con sulfato de sodio anhidro. Se purifico por
cromatografia flash, eluyendo con hexano, obteniendo cristales blancos (95%).

5.2.2 1-(5-Bromo-4-metil-2-metoxifenil)-2-metilpent-4-en-1-ona (85)

En un matraz redondo seco, provisto con agitador magnético y atmdsfera de nitrégeno se
colocaron 3mL de THF seco y el sistema se enfrié a -78°C usando un bafio de hielo seco-
acetona. Después se adiciond 0.07 mL de diisopropilamina (0.00047 moles), en seguida se
agregd 0.3 mL de n-BuLi (2.38 mol) y la mezcla se dejo en agitacion por 15 min para
completar la formacién del diisopropil amiduro de litio. Se agreg6 gota a gota de 1-(5-
Bromo-4-metil-2-metoxifenil)propan-1-ona 0.1g(0.0004 mol) disueltaen HMPA 1.5 mL y
se dejo en agitacién 30 min y posteriormente se agrego el bromuro de alilo 0.07 mL
(0.0004 mol). La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion a temperatura ambiente 12
hr. El curso de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina con hexano-acetato de
etilo(99:1), hasta observar la desaparicion de la materia prima. Concluida la reaccién se
adicionaron 10mL de una soluciéon saturada de NH4Cl y se procedidé a realizar la
extraccion con acetato de etilo, la fase organica se secé con Na,SO, anhidro. Se purifico en
ccf de gel de silice con una mezcla hexano:acetona (99:1), obteniendo un aceite color
amarillo(70%).



5.2.3 1-(5-Bromo-4-metil-2-metoxifenil)-2-metil-pentano-1,4-diona (86)

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética se coloc6 0.0232 g de cloruro de
paladio (1) (PdCI,), 0.037 g de CuCl y 0.5mL de DMF-H,0 (0.9:0.1mL) bajo atmoésfera
de oxigeno. Después, se agreg6 0.075 g 1-(5-Bromo-4-metil-2-metoxifenil)-2-metilpent-4-
en-1-ona (85) y 0.5 mL de DMF-H,0 (0.9:0.1 mL) y se dejo la reaccion durante 24 hr.

Pasado este tiempo se adicion6 5 mL de HCI 2N y se procedié a extraer con

diclorometano, la fase organica se seco con Na,SQO, anhidro. Se purificd por ccf con

hexanoacetato de etilo (7:3) obteniendo un sélido color amarillo palido(80%).

5.2.4 1-(5-Bromo -4-metil -2-metoxifenil)-4-metil-2-ciclopentenona (87)

1)

2)

En un matraz redondo provisto de refrigerante, agitacion magnética y canasta de
calentamiento se colocaron 0.100g (3.194*10™ moles) del compuesto 86, 5 mL de
una disolucion acuosa de hidroxido de potasio al 5% y 0.1mL de etanol. La mezcla
se coloco en atmdsfera de nitrdgeno, y se calentd a reflujo por 6 horas con
agitacion. Pasado este tiempo, a la mezcla se le agreg6 una solucion acuosa de acido
sulfurico 2 N hasta pH neutro, la fase organica se extrajo con acetato de etilo y se
secd con sulfato de sodio. No se obtuvo la ciclopentenona(87) recuperandose la

materia prima.

En un mortero con pistilo se colocaron 0.100g del compuesto 86 y 0.3459g de
hidroxido de potasio. Se mezclé durante 20 min y se dejé durante 12 horas a
temperatura ambiente. Pasado el tiempo se adiciond HCI 2 M hasta obtener un pH
acido. En un vaso de precipitados se coloc6 la mezcla y se rasparon las paredes
hasta obtener un soélido, el cual se filtré al vacié. No se obtuvo la ciclopentenona

(87) recuperandose la materia prima



3) En un matraz redondo y seco, provisto con agitador magnético y atmdsfera de
nitrégeno se colocaron 3mL de THF seco y 0.001g del compuesto 86, el sistema se
enfri6 a -78°C usando un bafio de hielo seco-acetona. Después se adicioné LDA
preparada recientemente [diisopropilamina 0.026 mL(0.00047 moles), y 0.083mL
de n-BuLi (0.000159 mol)] disuelta en THF. Se dej6 la reaccion durante 24 hr y
pasado este tiempo se adiciond HCI 2M hasta obtener un pH acido, agitando durante
30min. Se procedi6 a extraer con acetato de etilo, la fase orgénica se secO con
Na,SO,. anhidro y posteriormente los compuestos mas volatiles se eliminaron al

vacio. No se obtuvo la ciclopentenona(87) y recuperandose la materia prima
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6.0 CONCLUSIONES

La alquilacion de Friedel y Crafts para obtener el compuesto 84 dio un rendimiento alto de
95%.

En el segundo paso de esta sintesis, para obtener el compuesto 85, se llevo a cabo la

alquilacién de 84 obteniendo un rendimiento 70%.

El compuesto 85, se transformé en el compuesto 86 con un rendimiento 80%, mediante la

reaccion de Wacker

Los compuestos 84, 85 y 86 se obtuvieron con altos rendimientos.

No se logro llevar a cabo la condensacion aldolica intramolecular para obtener el
compuesto 87 con las tres técnicas empleadas. Aparentemente el motivo por el cual no se
pudo llevar a cabo esta condensacion es la desactivacion de la electrofilia del grupo
carbonilo del compuesto 86, por parte del grupo metoxilo en posicién orto.
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