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1. INTRODUCCION

Dada la abundancia de la planta Labiada Ballota hispanica. 2 y su riqueza en el
diterpeno hispanolona 1, ademas de la gran similitud entre la estructura de la hispanolona
1 y la de los diterpenos con esqueleto de marginatano 2, parecio interesante investigar su
reactividad con miras a utilizarla como material de partida en la hemisintesis de diterpenos
con esqueleto de epi marginatano y marginatano, ya que estas estructuras presentan

importantes propiedades bioldgicas.> * > °

Se propone una ruta de sintesis que comprende la generaciéon de un enolato en el
carbono siete (C-7) y en el alcohol del carbono nueve (C-9) de la hispanolona 1 y su
posterior captura con TMSCI. Lo cual generara un éter de silil enol con una estructura

apta para someterlo a una reaccion de ciclizacién electrooxidativa (Figura 1).

oxidacién
—_—

OTMS anddica

? '////

Figura 1. Ruta de sintesis propuesta para la obtencion del esqueleto de marginatano a
partir de la hispanolona

Se ha reportado’ la posibilidad de llevar a cabo el acoplamiento anddico entre furanos
y éteres de silil-enol para generar un anillo que contiene el furano fusionado en él. Esta
reaccion es conocida como una ciclizacion electrooxidativa (Figura 2).

H n
Anodo C
—_—
g iPrOH, LiClIO4
/ 2,6 Lutidine, MeCN
OTMS

Figura 2. Ciclizacion electrooxidativa entre furano y éter de silil-enol.
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Se describen algunos de los resultados obtenidos al someter a la hispanolona 1 a
diversas condiciones de reaccién que implican una fragmentacién retroalddlica para dar
una o-dicetona diterpénica 23, asi como la subsiguiente condensacién alddlica

experimentada por este compuesto.

En principio y a la vista de la estructura de la hispanolona se pensd que la obtencién
del esqueleto de epi marginatano seria factible por medio de una simple generacién del
enolato con el empleo de una base y su posterior captura, pero el hecho de que la
hispanolona 1 sea extraordinariamente propensa a experimentar una reaccion
retroalddlica para generar una &-dicetona 23 (Figura 3) ha hecho inviable este método

directo de obtencion de los epi marginatanos.

reaccién
>

retroalddlica

K 23

Figura 3. Reaccion retroalddlica de la hispanolona

Se propone el uso de la electroquimica para la reaccién de oxidacién del furano con el
éter de silil enol debido a que es un procedimiento mas limpio que la oxidacién por la
guimica tradicional ademas se requiere que se unan entre si dos centros nucleofilicos lo
cual es viable mediante el procedimiento electroguimico al sufrir uno de ellos una

inversion en la reactividad para comportarse como electréfilo.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

Utilizando la hispanolona como materia prima es posible obtener compuestos con un

esqueleto de epi marginatano mediante una reaccion de ciclizacién electrooxidativa.

2.2. OBJETIVOS

2.2.1. OBJETIVO GENERAL

Obtener los epi marginatanos mediante una reaccion de ciclizacidon electrooxidativa
sobre el éter de silil enol de la hispanolona.

2.2.2 OBJETIVOS PARTICULARES

a) Obtener los éteres de silil enol de la cetona en C-7 y/o del alcohol en C-9 de la

hispanolona.

b) A partir del éter de silil enol de la hispanolona generar los esqueletos de epi
marginatanos  mediante una reaccion electroquimica conocida como ciclizacién
electrooxidativa.

c) Estudiar la transformacidn electroquimica de los derivados de la hispanolona obtenidos
mediante el tratamiento béasico.
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3. ANTECEDENTES

3.1 PRODUCTOS NATURALES COMO FUENTE DE FARMACOS

Desde la antigiiedad las plantas han sido una fuente comin de remedios, tanto
tradicionales como de principios activos puros y en forma de preparaciones. Aunque no es
posible ignorar los beneficios aportados por los medicamentos sintéticos, cada vez se

subraya mas el interés por los farmacos naturales.®

Los compuestos de origen natural tienen un importante valor en el area de la sintesis
de compuestos con actividad terapéutica, muchos de los cuales sirven de materia prima
para la sintesis de los denominados farmacos semisintéticos de gran importancia en la
medicina moderna por ejemplo la progesterona (3) se obtiene de la diosgenina (4), una
sapogenina esteroidal derivada de la dioscina que se biosintetiza en varias especies de

plantas del genero Dioscorea (Figura 4).

Los farmacos naturales también han servido de inspiracion para muchos quimicos y
farmacéuticos en la sintesis de farmoquimicos analogos, los cuales presentan una mayor
actividad biolégica. Un grupo importante de anestésicos locales que incluye, entre otros,
a la benzocaina (5), la lidocaina (6) y la procaina (7), se sintetizaron considerando a la
cocaina (8) como modelo estructural. Otros compuestos obtenidos de plantas y
microorganismos han servido como instrumentos de investigacion en estudios genéticos,
tal es el caso de la colchicina (9). Este alcaloide produce poliploidia o multiplicacion de los

cromosomas en el nicleo celular.®
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En términos generales los productos naturales o también llamados metabolitos

secundarios son considerados mas benignos con el medio ambiente y son

biodegradables. &°

progesteroné3)

NHCOCH,N(CH,CHs),
HsC CHg

lidocaina(6)

W
i
O=0

cocaing8)

diosgening4)

COOCH,CHj3

NH,

benzocaing5)

COCH,CH,N(CH,CHg),
NH,
procaina(7)
H3CO
WNHCOCH;
H
H3CO
OCHs
0
colchicina(9) OCHjs

Figura 4. Ejemplos de productos naturales y farmacos semisintéticos.
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3.1.1 Terpenos

Son el grupo mas grande de productos naturales con mas de 22,000 compuestos y su
ndmero sigue en aumento. La gran mayoria de los terpenos son metabolitos secundarios
de plantas (Tabla 1), un nimero mucho mas pequefio de ellos es producido por algunas

especies de hongos, bacterias e insectos.™

Metabolito primario Metabolito secundario
1. Producto del metabolismo general 1. Producto del metabolismo especial
2. Ampliamente distribuido en plantas y 2. Biosintetizado a partir de metabolitos
microorganismos primarios
Ejemplos: aminoacidos de proteinas comunes, Ejemplos: alcaloides, terpenoides,
monosacaridos comunes, nucleétidos, acidos flavonoides, oligosacaridos, etc.3
carboxilicos del ciclo citrico, lipidos, glicéridos, etc.

Tabla 1. Comparacion de los metabolitos primarios y secundarios.

Desde el comienzo de las investigaciones quimicas de estos compuestos se observo
que la unidad a partir de la cual parecian estar constituidos tenia cinco atomos de carbono
(Figura 5) y se denomin6 unidad de isopreno 10 o isopentano 11. Asi Ruzicka propuso
alrededor de 1960 la regla del isopreno, la cual dice que un terpeno debe estar

formalmente constituido por unidades isoprénicas unidas en un arreglo cabeza cola.'
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COLA
H3C CH2 H3C
c C// CH—C—CH
- —L—Lh3
H
HZC// \H H3c/ i
CABEZA CsHg 10 CsHyp 11

Figura 5. Estructuras del isopreno (10) y del isopentano (11).

Esta relacién del isopreno con los terpenoides es absolutamente formal, ya que, por lo
gue se sabe del la ruta biogenético de estos compuestos, los vegetales no los sintetizan a
partir del isopreno, el cual nunca ha sido aislado como producto natural. Sin embargo se
ha verificado experimentalmente su presencia en productos naturales con la biosintesis
de lanosterol y colesterol empleando marcadores isotopicos de **C.*? Ademéas el
conocimiento de la unidon de dos o mas unidades de isopreno como componente de la
estructura de los terpenoides ha sido de gran ayuda en la elucidacion de sus

estructuras.®*!

La ruta biogenética se inicia por condensacion de dos moléculas de acetil-CoA, dando
acetoacetil-CoA el cual se condensa a su vez con otra molécula de acetil-CoA originando
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA. Este compuesto se reduce para convertirse en acido
mevaldnico (acido 3,5-dihidroxi-3-metilvalerianico) y posteriormente por fosforilacién y
descarboxilacion, en pirofosfato de isopentenilo (IPP), (Esquema 1), el cual, por

isomerizacién da lugar a pirofosfato de dimetilalilo (DMPP), compuesto altamente reactivo.

10
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O O O HO (0]
.—< —_— 3 NADPH 3ATP )\/\
SCoA
< o SCoA < O

SCoA
¢ I< e (( COOH COOH
SCoA

SCoA

Acetil-CoA Acetoacetil-CoA Hidroximetil- Mevalonato Difosfato (_19
glutaril-CoA Isopentenilo

Esquema 1. Ruta biosintetica del pirofosfato de isopentenilo.*?

La condensacion, mediante unién “cabeza-cola” de estos dos Ultimos compuestos
origina el pirofosfato de geranilo (GPP) que posee 10 atomos de carbono y es precursor
de un gran numero de principios activos vegetales (monoterpenos, iridiodes, algunos

alcaloides, etc). (Figura 6).**

CHs |c|) |C|) CHs |C|) |C|)
AN R R )\/\ R R
H3C)\/\O/ \}o/ \}o H,C o \}o/ \Fo
DMPP (cabeza) IPP (cola)

CH3 CH3 ﬁ ”

P
H3C)\/\/\\/\O/ \} PN
GPP
CH3
CHg CHy O/ OH
OH
o
| \CH3
CH,
| J
CH CHg
HaC CH3 HaC CHs X ’ A
Linaol 1,8- Cineol Anetol Eugenol

Figura 6. DMPP y su isdmero IPP condensan para generar GPP.

11



3. ANTECEDENTES

El acoplamiento a este GPP de nuevas unidades de IPP origina moléculas de mayor
peso molecular, incrementandose el numero de carbonos de cinco en cinco:

sesquiterpenos (C-15), diterpenos (C-20), triterpenos (C-30), etc.

De este modo los terpenos se clasifican en ciclicos, aciclicos y por el numero de
atomos de carbono, es decir dependiendo del nimero de unidades de isopreno que

contenga un compuesto sera el tipo de terpeno.’® (Tabla 2).

Nombre No. de carbonos en el No. de unidades de
esqueleto isopreno

Hemiterpeno 5 1
Monoterpeno 10 2
Sesquiterpeno 15 3
Diterpeno 20 4
Sesterterpeno 25 5
Triterpeno 30 6
Carotenos 40 7
n-poliisoprenoides >40 >7

Tabla 2. Clasificaciéon de terpenos segun las unidades de isopreno

Desde el punto de vista farmacéutico, los grupos de principios activos de naturaleza
terpénica mas interesantes son: monoterpenos y sesquiterpenos constituyentes de los
aceites esenciales, derivados de monoterpenos correspondientes a los iridoides, lactonas
sesquiterpénicas que forman parte de los principios amargos, algunos diterpenos que
poseen actividades farmacoldgicas de aplicacion a la terapéutica y por Ultimo, triterpenos

y esteroides entre los que se encuentran las saponinas y los heterésidos cardioténicos.

12
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3.1.2 Diterpenos

Este grupo esta constituido de compuestos formados por la unién de cuatro unidades
isopreonoides (20 atomos de carbono) los cuales por lo general cumplen con la regla del
isopreno. Se clasifican tomando en cuenta el nimero de ciclos que presenta el esqueleto
carbonado en: aliciclicos, biciclicos, triciclicos, tetraciclicos, pentaciclicos, macrociclicos,

miscelaneos. Estas clases se han subdividido atendiendo al tipo de esqueleto carbonado.

Asi, por ejemplo entre los biciclicos hay diterpenos con esqueleto del tipo de labdano,
clerodano; entre los ftriciclicos se encuentran el pimareno, abietano, el cassano. En los

teraciclicos: kaurano, beyerano y atiserano etc.® (Figura 7).

13



Biciclicos

9-hidroxilabdano

CH,OH

Tetraciclicos

OH
HO OH
CH,OH leucantol
(kaureno)
Macrociclicos
cembreno A

3. ANTECEDENTES

Triciclicos

acido abiético
(abietano)

Pentaciclicos

HO

acido helifulvandlico
(traquilobano)

Miscelaneos

OH

irieol

HO

Br

Figura 7. Ejemplos de diterpenos
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3.2 LA HISPANOLONA (FUENTES Y PROPIEDADES)

La hispanolona 1 es un diterpeno aislado por primera vez de la planta Ballota hispanica
de la familia de las Lamiaceae (Figura 8), distribuida en el sur de la peninsula Ibérica.™
La hispanolona es un metabolito secundario de tipo diterpenos biciclico que posee un
esqueleto de Labdano (Figura 8), cuyo origen biogenético es el pirofosfato de geranil

gerani (GGPP), diterpeno lineal poliinsaturado pirofosforilado derivado del isopreno.™

Esqueleto base de labdano

Figura 8. Planta Ballota hispanica, estructura de la hispanolona 1'*°y esqueleto de
labdano.

La hispanolona se ha obtenido también de manera abundante de otras plantas de la
misma familia Lamiaceae,’”*®'° Ballota Africana, Galeopsis Angustifolia, entre otras. Se
reporta que a partir de 2.3 kg de planta seca de Ballota hispanica se obtienen 5.5 g de

hispanolona.?

15
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Este producto natural puede aprovecharse en la sintesis de compuestos
enantioméricamente puros donde se utiliza la disposicion espacial del esqueleto de
labdano y pueden generar, por degradacién®® o transformacion,®#* compuestos nuevos de
interés biolégico y farmacéutico. Es importante hacer notar que la hispanolona no posee

ninguna actividad bioldgica de importancia salvo una ligera actividad antiinflamatoria.?*

3.2.1 TRANSFORMACIONES DE LA HISPANOLONA

Varios grupos de investigadores han examinado algunas transformaciones quimicas
de la hispanolona 1 obteniendo algunos compuestos importantes como Galeopsina 12,
prehispanolona 13, y 14,15-dihidroprehispanolona 14. (Figura 9).?* Los dltimos dos
compuestos presentan una interesante actividad biologica en la regulacion del PAF (factor
activador de plaquetas por sus siglas en inglés) receptor que ha sido implicado con

problemas de tipo ginecoldgico.”

\
.4\‘\\\\\O H \ o)

‘\\\\\\

Figura 9. Hispanolona y algunos derivados

16
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. __________________________________________________________________________________________________________________________________________________________]

Se ha logrado transformar a la hispanolona de diversas maneras y ha servido ademas
como precursor para la sintesis de diferentes compuestos, algunos de los cuales

presentan actividad bioldgica, por ejemplo para combatir plagas en los cultivos de arroz

(Esquema 2).?

‘\\\\\O H

\\\\\\\

I2, CeHe Mn(OAc)s
reflujo CeHe. reflujo
1
R =a-OAc
R =B-OAc
KCN, EtOH

LAH reflujo
THF

Esquema 2. Sintesis de diversos compuestos a partir de hispanolona®
17
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La oxidacién electroquimica ((+)Pt-Ni(-)/NH,Br/MeOH) de la hispanolona 1 produce en
alto rendimiento (>95%) compuestos espiro-tetraciclicos 15a-15d, como resultado de la
adicién intramolecular del grupo hidroxilo del C-9 sobre el C-16, con la adicion simultanea

de un grupo CH3O en la posicién de C-15. (Figura 10).

NH,Br, MeOH

Electrooxidacion
(+)Pt-Ni(-) 2 F/mol

15a: H1%, H16x (15S, 16R)
15b: H1%, H16 (15R, 16R)
15c: H1%:, H163 (15S, 16S)
15d: H1%, H16B (15R, 16S)

Figura 10. Oxidacion electroquimica de la hispanolona 1.

Por otra parte se ha reportado que los compuestos 16 y 17 (Figura 11), demostraron
tener actividad antiinflamatoria y redujeron la produccion de mondéxido de nitrégeno (NO)

en macréfagos, y son ademas potenciales antitumorales.?

(16) (17)

Figura 11. Algunos labdano-diterpenos biolégicamente activos.
18
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3.3 MARGINATANOS: FUENTES, SINTESIS Y PROPIEDADES

Los marginatanos 18 (Figura 12) son productos naturales que se han aislado en muy
pequefias cantidades (algunos miligramos) de esponjas y nudibranquios marinos.?***
Probablemente debido a éste factor no se han hecho estudios de actividad biolégica de
ellos. No obstante, los spongianos 18.1 (Figura 12) (isdmeros estructurales de 18 y son de

los méas abundantes furanoditerpenos) han demostrado actividad contra cepas de Herpes

y células cancerigenas de leucemia,’ asi como toxicidad frente algunos microorganismos,

vertebrados e invertebrados.®

Tl

Tl

18 181

Figura 12. Esqueleto de marginatano 18 y de spongiano 18.1

Se encuentran reportadas pocas sintesis del esqueleto del marginatano 18. Por
ejemplo, partiendo de un furanoditerpeno aciclico denominado ambliofurano 19 y con
empleo de triflato de mercurio (11)*® o bien cloruro de estafio (IV)”’ se logran generar
carbocationes, que mediante reaccion de ciclizacién en cascada genera el marginatano

18.2 (Figura 13).

19
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R R=H 0 SQC/H-,

HgOTF * PhN(CHy),
—>

19 0
SnCly

Figura 13 . Sintesis biomimética del marginatano 18.2 y labdano 20 via generacion de
carbocation

Estas sintesis parecen ser relativamente sencillas, pero generan subproductos de
ciclizacién incompleta y 18.2 se obtiene de forma racémica; ademas, la materia prima es
poco disponible como producto natural y su sintesis requiere de (E,E)-bromuro de
farnesilo cuyo alto costo hace poco atractivo este método. Entre los productos de
ciclizacién incompleta de esta reaccién se aislan los isdbmeros con esqueleto de labdano
20, por lo que se ha propuesto a este como precursor de los marginatanos. Esta
posibilidad se confirmé mediante la sintesis enantioselectiva del compuesto (-)-
marginatona 22 a partir del labdano (+)-dihidrocoronarina 21 (Figura 14). Sin embargo,
esta sintesis esta limitada a una escala de algunas decenas de miligramos.” Es aqui
donde la hispanolona, labdano abundante, puede jugar un papel muy importante como

materia prima para la sintesis de compuestos con esqueleto de marginatano

potencialmente Utiles.

° tBuOOH
—_—
ac. NaOCI

Figura 14 . Sintesis (-)-marginatona 22 a partir del labdano (+)-dihidrocoronarina 21
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3.4 ELECTROQUIMICA (FUNDAMENTOS)

3.4.1 Principios basicos de la Electrosintesis Orga  nica

La electroquimica estudia los fenébmenos de transferencia de electrones que ocurren
en las interfases electrodo-electrolito de una reacciéon electroquimica. Estas reacciones
ocurren en celdas donde los electrodos son superficies conductoras generalmente
metalicas, llamadas electrodos que estan sumergidos en una fase liquida conductora
ionica llamada electrolito.*? La energia de los electrones del electrodo se modifica a

voluntad mediante una fuente de poder.

Las reacciones electroquimicas de compuestos organicos son una combinacion de dos
procesos generales: un proceso de transferencia de electrones sobre el electrodo (E)
donde las moléculas son activadas electroquimicamente por la adicién o substraccion de
electrones en la superficie del electrodo mediante un proceso heterogéneo, y un proceso
quimico (Q) en la disolucién. Estos procesos pueden ser repetidos y/o combinarse para
dar lugar a las diferentes secuencias cinéticas de trasformacion como EE, EQ, QE, EQE,
etc. El proceso electroquimico E genera intermediarios reactivos cuya transformacién

quimica Q da lugar al producto final (Esquema 3)%.
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RX + sz' Comportamiento
Dismutacion Reductor .
Aeg+ RXOR'” Reacciones

acido base

Catodo / \

(SIS

R—E
o T A"
Reduceid ) Substltucmn
educcion Electrofilica
Si R = Aromatico

Reduccion

[R]° — » R—R Dimerizacién

Oxidacion
-e Substitucion
-X Nucleofilica
Oxidacion . R + Nu
R— X 6 S Ez_ﬂ Reacciones I: :I — > R—Nu
W con radicales
Anodo
I’ed red
Dobles
ligaduras
Ao+ RXoR™
Dismutacién Comportamiento
24 Oxidante
RX + RX

Esquema 3. Intermediarios reactivos formados electroquimicamente y reacciones
guimicas subsecuentes.

22



3. ANTECEDENTES

3.4.2 Técnica de electrolisis

Un equipo para electrosintesis esta constituido por al menos una fuente de poder,
coulombimetro, una celda, electrodos y un sistema de agitacion (Figura 15). Esta

configuracion puede ser modificada con diferentes dispositivos segln se requiera.

Fuente
Amperimetro—— (A ) E C ) <= Coulombimetro

1
1
Electrodo Referencia " Separador
(solo a potencial controlado) | :
. \ Contraelectrodo
Electrodo Trabajo \\
Agitador 4,
magnético Barra magnética

Figura 15. Configuracién minima de un sistema de electrosintesis

La electrdlisis requiere de al menos dos electrodos (celda galvanostatica), un anodo y
un catodo, los cuales estan en contacto con una disolucion que contiene iones solvatados
gue permiten la conduccion eléctrica en disolucion y la materia prima a transformar. El
catodo, esta unido al polo negativo de una fuente de poder de corriente directa (CD) y el
anodo, al polo positivo (Figura 16 A). Mediante una reaccion electroquimica, el anodo
toma los electrones del componente de la disolucion que se oxide mas facilmente. Los
electrones se transportan por un conductor externo a través de la fuente de poder y
finalmente mediante otra reaccion electroguimica se transfieren del catodo al componente
en disolucién que mas facilmente se reduzca. El electrodo, anodo o catodo, donde se

efectlia la reaccion deseada se denomina electrodo de trabajo. Para prevenir que los
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e
productos formados en un electrodo interfieran con la reaccion del otro electrodo, algunas
veces es necesario separarlos y crear compartimentos independientes en la celda, uno
para el anodo y otro para el catodo, constituyendo asi una celda dividida. Esta separacion
se realiza con una membrana o diafragma conductor iénico que debe permitir el paso facil
de iones para mantener una alta conductividad, con un minimo intercambio de disolvente
y moléculas neutras, es decir debe tener baja permeabilidad; ademas debe ser estable

bajo las condiciones de electrolisis.?

,(\'\ @ Fuente de
corriente
,(\'3\ A O directa

Eletrodo de
referencia

)

\ Catodo

Disolucion para ser
electrolizada

|
Electrolito
. soporte -
_ A Electrodo
S + Electrodo Membrana (
ClO4 Li auxiliar de trabajo
A B

Figura 16. A) Esquema de una celda no dividida para electrdlisis de dos electrodos. B)
Celda dividida de tres electrodos.

Hay situaciones en las que es necesario controlar el potencial del electrodo de trabajo
respecto a un electrodo de referencia (electrodo con un potencial constante y conocido,
por ejemplo, el de calomel saturado). Esto se logra con el uso de un instrumento llamado
potenciostato y empleando una celda de tres electrodos (celda potenciostatica) (Figura

16 B). En esta celda la corriente sdlo fluye entre el electrodo de trabajo, que se encuentra
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a un potencial controlado, y el contra-electrodo o electrodo auxiliar, en la mayoria de los
casos este Ultimo solo sirve para cerrar el circuito eléctrico. Este tipo de celda requiere de
un potenciostato que es indispensable a nivel laboratorio pero es poco practico para
procesos a escala industrial por su alto costo y por los valores de corriente a los que es

necesario trabajar.”

3.5 USO DE LA ELECTROQUIMICA EN SINTESIS ORGANICA

Las reacciones electroorganicas (electrdlisis) se clasifican en reacciones de oxidacién
y reduccion. Las oxidaciones tienen lugar en el anodo (electrodo con carga positiva) de
una celda de electrdlisis y las reducciones ocurren en el catodo (electrodo con carga
negativa). Estas reacciones producen intermediarios altamente reactivos como los
radicales cation (via oxidacion) y radicales anién (via reduccion) los cuales se difunden en
la disolucién electrolitica y es debido a la presencia de estos iones radicales que se

pueden presentar reacciones secundarias de interés (Esquema 3).*°

En los procesos electroquimicos la transferencia de electrones puede originar inversion
de la reactividad clasica de un grupo funcional en una molécula organica, es decir
compuestos ricos en electrones se oxidan a especies deficientes en electrones, los
nucleofilos se convierten en electrofilos y viceversa, es un fendbmeno conocido como
umpolung® (del alemén, inversion). Esta caracteristica de la electroquimica organica no
es comun en las reacciones tradicionales de la quimica organica y es una de las
caracteristicas mas importantes de la electrosintesis y que la hace Unica. Asi, es posible
proponer rutas de sintesis novedosas y completamente distintas a las que se pueden

proponer por quimica organica tradicional.
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3.6 REACCIONES ELECTROOXIDATIVAS (FUNDAMENTOS Y EJEMPLOS)

Las oxidaciones anédicas de compuestos organicos se han desarrollado rapidamente
en las ultimas décadas. La mayoria de estas oxidaciones anddicas son reacciones de
ciclizacion y se llevan a cabo generalmente en celdas no divididas y a corriente
constante.*® Esto hace que sea muy sencilla su manipulacién y resultan atractivas para el

guimico organico sintético.

La ciclizacién electrooxidativa (CE) se basa en el principio general de las oxidaciones

anodicas: a) la formacion de un radical catién, b) la captura intramolecular de un nucledfilo

(Figura 17).
L ]
,~~~~"Nuc ,’"“'NUC+ ~=---Nuc
/’ -€ ’I /Il
% 4 —_— ’
( (\\Jn < (\‘Jn — ( (\\Jn
\‘ a‘) \\ b) \\
“-==-Nuc 77" "Nuc ~===-Nuc

Figura 17. Principio general de una ciclizacién electrooxidativa

Lo que hace a estas reacciones Unicas, o diferentes al resto, es que ellas ocurren en
disolventes altamente nucleofilicos como el isopropanol o el metanol. Los grupos
funcionales mas usados que participan en la CE son los alquil enol éteres, silil enol éteres,

fenoles entre otros, los cuales son ricos en electrones.*® (Esquemas 4, 5y 6)
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=

Oxidacion
anodica

OMe
)
OMe
C(_/{/g q MeOH m

Esquema 4. Oxidacién anddica de un alquil enol éter rico en electrones y captura
intramolecular de un hidroxilo.

Anodo: carbono
Catodo: acero inoxidable R1

celda no dividida o - / \
4:1 CH,CN:i-PrOH 0
0.01M LiClO, R,
2,6-lutidina, 1mA/cr 0

58-78%

Esquema 5. Construccién de anillos con 6 miembros en 2 pasos que incluyen furano

fusionado.

MeO
CHj
OH
HY=
H,C” T NCH,
OH

anodo: CVR
catodo: Pt

30% MeOH/THF
2,6-lutidina

0.03M E{NOTSs

celda no dividida

8mA; 2F/mol

CHs3
OH

H
\\\\CH3
dos pasos
- = O
, CHj,
OH
CHj3

Esquema 6. Uso de la oxidacion anddica en la sintesis total del 6xido de (+)-linalool.
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Generalidades
Aparatos.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de Fisher-Johns y no estan

corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrégeno 'H y de carbono *C
se realizaron en un espectrometro Varian NMRSystem de 500 MHz utilizando como
disolvente acetona (Dg) 6 CDCl; 6 CDCl; con TMS).

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrofotébmetro “Nicolet Magna 750"

Los espectros de masas fueron obtenidos a 70 eV por inyeccion directa con un equipo

“Jeol GCmate”

Sustancias y disolventes.

Todos los experimentos fueron llevados a cabo con un material seco y bajo atmésfera de
nitrégeno. El tetrahidrofurano (THF), hexano, benceno y tolueno fueron secados y
destilados de sodio/benzofenona.

El diclorometano (DCM) y la diisopropilamina se secaron y destilaron de hidruro de calcio
(CaH,).

El clorotrimetilsilano (TMSCI) fue destilado y recibido en polivinilpiridina.
El yodotrimetilsilano (TMSI) y LIHMDS se usaron sin previa purificacion

Para la preparacion de la solucion 0.1 M de yodo se pesaron 0.2538 g de I, y se aforaron

a 10 mL con benceno o tolueno seco.
La 2,6 lutidina se purificé agitando con sosa por 4 hrs y se destild a presion reducida.

La silica gel y/o la alumina basificada se obtuvo al eluir la columna por triplicado con 100

mL de hexano y trietilamina al 1% antes de empacar la mezcla de productos por separar.
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Electrolisis

Para los experimentos de electrdlisis se utilizé un dnodo de carbén grafito de 2.5 x 3 x
0.5 cm y como catodo una lamina de acero inoxidable 2.8 cm x 3 cm x 0.1 cm en una
celda de vidrio de 50 mL de capacidad (Figura 18).

La electrolisis a corriente constante se llevd a cabo utilizando un potenciostato-
galvanostato EG&G PAR 173 con coulombimetro conectado en serie al contraelectrodo
(electrodo de acero).

conexiones de cobr e

entrada de gas iner\ / \
11 I

catédo de acero
inoxidable

anodo de carbén
grafito

_V

agitador magnético

Figura 18 . Celda para electrdlisis a corriente controlada
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4.1. Tratamiento de la hispanolona con diisopropila  mina/n-BuLiy TMSCI

En un matraz de fondo redondo de 10 mL seco y purgado con N,, se colocaron (0.05
mL; 0.350 mmol) de diisopropilamina y 1.5 mL de THF, se enfri6 la mezcla a -78C, se
inyectaron (~0.132 mL; 0.330 mmol) de n-butillitio, se dej6é en agitacién por 30 min y luego
se inyectaron gota a gota (50 mg; 0.157 mmol) de hispanolona disuelta en ~1.5 mL de
THF. Se dejo en agitacion por 30 min y después se inyecto lentamente TMSCI (~0.04 mL;
0.340 mmol). Se quité el bafio frio y se dejé en agitacion 12 hrs. Posteriormente se
adicionaron 4 mL de agua, se extrajo con CH,Cl, (2 x 8mL), se lavé con NaHCO;
saturado (2 x 10 mL), se secé sobre Na,SO,, se filtr6 y concentré al vacio. La separacién
fue en columna de silica gel basificada (ver generalidades) usando como eluyente
mezclas de hexano/AcOEt (50:1) y (50:5) y cromatoplacas de silica gel con una mezcla de
elucion de hexano/AcOEt (90:10).

Se obtiene como compuesto mayoritario un aceite espeso correspondiente a la seco-
dicetona 23, (30 mg, 62%), IR (CHCIs, solucién) cm: 1460, 873 (furano), 1694, 1201
(C=0), otras absorciones a 3027, 2941, 1569, 1460, 1411, 1369, 1275, 1133, 1066, 1023,
986,873. MS (70 eV,) m/z (intensidad relativa): 318 (M*, 30), 223 (14), 195 (34), 177 (15),
166 (4), 152 (10), 139 (6), 127 (5), 123 (100), 109 (76), 95 (21), 81 (43), 69 (23), 57 (56),
41 (12), 29 (13). RMN *H (500 MHz, acetona d6): & 7.41 (1H, s, H-15); 7.31 (1H, s, H-16),
6.34 (1H, s, H-14); 2.41 (2H, q, J=7.5 Hz parcialmente traslapada con otras sefiales, H-8);
0.94 (3H, t, J=7.5 Hz, H-17); 3 singuletes C-Me en 0.78 (3H); 0.88 (3H); 1.09 (3H). RMN
13C: (ver tabla 3).

4.2. Tratamiento de la hispanolona con LIHMDS y TMS  Cl

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de tres bocas provisto con agitador
magnético, se colocaron (300 mg; 0.9434 mmol) de hispanolona y se purgé el sistema con
N,. Se inyectaron 50 mL de THF anhidro, se enfri6 a -78C en un bafio de CO,
sélido/acetona y se inyectaron (1.9 mL; 2.1 eq.) de LIHMDS gota a gota durante 30
minutos. En seguida (0.24 mL; 2 eq.) de TMSCI recién destilado fueron inyectados gota a
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gota durante 20 min y 15 min después se retir6 el bafo frio dejando en agitacion hasta
alcanzar la temperatura ambiente, la reaccion se monitore6 por CCF cada 15 min.
Posteriormente se evapor6 el THF en rotavapor y se agregaron 30 mL de n-hexano
anhidro, el LiCl precipitado se filtré y el disolvente se evapor0, luego se agrego éter etilico
30 mL y se midié el pH (basico) se lavo con agua (2 x 10 mL) hasta pH neutro. Se secé
sobre Na,SO, y se filtrd, se evapor6 el éter quedando un liquido viscoso ligeramente

amarillo.

La separacion se llevo a cabo en silica gel basificada (ver generalidades). Se utilizd
solamente hexano para la separacién del primer producto y hexano/AcOEt (100:1) para el

resto.

Se obtienen dos productos, un aceite que corresponde al compuesto 23 (78 mg, 52%),
(para detalles espectroscopicos ver punto 4.1) y ofro aceite espeso opaco que
corresponde al producto sililado 24 (75.3 mg, 41%). IR (pelicula) cm™: 3139, 1459, 845
(furano), 1699 (C=0), 1765, 1460, 1368, 1253, 1199, 1162, 1064,1022, 844, 781, 600. EM
(70 eV,) m/z (intensidad relativa): 390 ([M]",25 ), 361 (5), 318 (4), 308 (8), 300 (6), 271 (9),
263 (16), 243 (10),239 (11), 223 (14), 219 (6), 195 (15), 177 (9), 171 (5), 157 (100), 149
(6), 144 (34), 135 (4), 129 (3), 123 (28), 117 (9), 109 (18), 95 (14), 91 (4), 81 (34), 73(46),
69 (9), 57 (7), 41 (6). RMN *H (500 MHz, acetona d6): 3 7.43 (1H, m, H-15); 7.31 (1H, m,
H-16); 6.34 (1H, s, H-14); 4.54 (1H, q, J=6.5 Hz, H-8); 1.4 (3H, d, J=6.5 Hz, H-17); 3
singuletes C-Me en 0.91 (3H); 0.99 (3H); 1.21 (3H); 0.186 (9H, s, CH5-Si). RMN **C (ver
tabla 3).

4.2.1. Tratamiento acido del compuesto sililado 24.

Se colocaron 10 mg del compuesto sililado 24 en 2 mL de CH,CI, y se adicionaron 10
gotas de HCI 1M en agitacibn magnética a temperatura ambiente, se monitore6 por CCF
hasta la desaparicién de la materia prima.

32



4. PARTE EXPERIMENTAL

4.3. Tratamiento de la hispanolona con NaH y TMSI

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de tres bocas seco provisto con agitador
magnético y purgado con N,. Se colocaron (22.66 mg; 0.944 mmol; 2eq.) de NaH y 6 mL
de THF seco, se adicioné via canula la hispanolona (150 mg 0.472 mmol) disuelta en 6
mL de THF seco, se dej6 en agitacion por 1 hr. A continuacién se inyectaron lentamente
(0.154 mL; 1.04 mmol; 2.2 eq.) de TMSI y se dejo en calentamiento a 55 C por 18 hrs.
Con agitacién magnética y monitoreando por CCF cada 3 hrs hasta desaparicién de la
materia prima. La reaccion se filtré y se evapor6 el disolvente en rotavapor con vacio y el
producto crudo se separé en columna de aliimina basificada (ver generalidades) utilizando

Unicamente hexano como eluyente.

El producto mayoritario es un aceite espeso 16 (120 mg, 85.3 %). IR (pelicula) cm™
(asignacion):1499, 873 (furano), 1666 (C=0), 1634, otras absorciones a 2925, 2854,
1461,1370, 1155, 1023, 773. EM (75 eV), m/z (intensidad relativa): 300 (100, M"), 285
(14), 271 (10), 267 (4), 257 (10), 229 (11), 217 (7), 205 (6), 189 (7), 176 (7),167 (4), 163
(6), 153 (5), 149 (18), 137 (9), 133 (9), 123 (12), 111 (19), 105 (5), 97 (24), 91 (6), 83 (20),
69 (18), 57 (17), 43 (10). RMN *H (500 MHz, acetona d6): & 7.37 (1H, m, H-15 6 16); 7.21
(1H, m, H-16 6 15); 6.21 (1H, m, H-14); 3.54 y 3.28 (sistema AB, J=14.5 Hz, 2H-12); 2.35
(2H, q, J=7.5, 2H-8); 1.07 (3H, t, J=7.5, 3H-17); singuletes de C-Me a 0.94 (3H); 0.99 (3H)
y 1.02 (3H). RMN *3C (ver tabla 3).

El producto minoritario fue la hispanolona deshidratada 25, la cual es un solido
cristalino blanco (12 mg, 8.5 %), p.f. 58-60 C, (p ara mayores detalles espectroscépicos

ver los puntos 4.5y 5.5).
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4.4 Tratamiento de la hispanolona con NaH y TMSCI

Para esta reaccion se sigui6 el mismo procedimiento que en el paso 4.3 pero
adicionando un exceso de base (1 eq.) y TMSCI en lugar de TMSI también en exceso (1
eq). La separacion se realiz6é en columna flash de silica gel basificada (ver generalidades)
utilizando mezclas con diferentes polaridades ascendentes de hexano/AcOEt 100%

hexano hasta (100:3) como maximo.

El producto mayoritario es el compuesto 16 el cual tiene apariencia de aceite espeso

(97 mg, 69 %), (para mayores detalles espectroscopicos ver el punto 4.3).

El producto minoritario fue la hispanolona deshidratada 25, sélido cristalino blanco (26
mg, 18.5 %), pf= 58-60 C, (para mayores detalles e spectroscopicos ver el punto 4.5y
5.5).

4.5. Tratamiento de la hispanolona con yodo en benc  eno®

Se disolvio la hispanolona (100 mg; 0.314 mmol) en benceno seco (10 mL), en seguida
se inyectaron lentamente 0.16 mL de disolucién de |, 0.1 M y se calent6 a reflujo por 6
hrs, se monitoreo por CCF cada 30 min hasta no percibir cambios ya que no reaccioné
toda la materia prima. El benceno se evaporé en vacio y el residuo se disolvié en 6 mL de
éter etilico, la disolucion se lavé con Na,S,0zal 5 % (3 x 15 mL) y se secé sobre MgSO,,
se concentrd finalmente en vacio dando un aceite café cuya CCF revela la presencia de 2
productos y un poco de materia prima. El crudo (183.1 mg) se purificé en columna flash
de silica gel con una mezcla de elucién hexano/AcOEt (19:1), y/o en placas preparativas
de silica gel con mezcla de elucion hexano/MeOH (98:2).

El primer producto correspondid a la hispanolona deshidratada (hispanona) 25 (39.4
mg, 41.8 %) sélido blanco cristalino en forma de agujas p.f. 58-60 C. IR (Sol/CHCI 3) cm™:
1501, 873 (furano), 1651 (C=0), 1604, otras absorciones a 2960, 2934, 2868, 1466, 1376,

1329, 1202, 1154, 1067, 1025, 976, 915, 873. MS (75 eV), m/z (intensidad relativa): 300
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(M7, 24), 285 (16), 267 (6), 205 (14), 189 (4), 176 (66), 163 (8), 149 (8), 135 (43), 123 (14),
109 (10), 95 (10), 81 (100), 69 (10), 53 (11), 41 (12). RMN 'H (500 MHz, acetona d6):
07.48 (1H, m, H-15 6 H-16); 7.46 (1H, m, H-16 6 H-15); 6.45 (1H, m, H-14); 1.75 (3H, s,
3H-17); singuletes C-Me en 1.14 (3H); 0.95 (3H); 0.91 (3H). RMN **C (ver tabla 3).

El segundo producto corresponde a la seco-dicetona 23, (32.7 mg, 32.7 %), (para mas

detalles espectroscopicos ver punto 4.1).

4.6. Tratamiento de la hispanolona con yodo entolu  eno

En esta reaccidn se siguid el mismo procedimiento que en el punto 5.5 pero se utilizd
como disolvente tolueno en lugar de benceno y el calentamiento a reflujo fue a la
temperatura de ebullicion del tolueno (~ 95C). La separacioén se llevo a cabo en placas

preparativas de silica gel, (eluyendo con mezcla de hexano/MeOH, (98:2) 3 veces).

El producto mayoritario 25 correspondi6 a la hispanolona deshidratada (hispanona) (50
mg, 53%) sélido blanco cristalino en forma de agujas p.f. 58-60 T (para mas detalles

espectroscopicos ver punto 4.5)

El producto minoritario corresponde a la seco-dicetona 23, (30 mg, 30.5 %) (Para mas

detalles espectroscopicos ver punto 4.1).
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4.7. Electrolisis

En una celda electroquimica seca (no dividida) de 50 mL y provista con agitador
magnético, se adiciond el producto sililado 24 (150 mg, 0.385 mmol), una mezcla 4:1 de
acetonitrilo/isopropanol (29 mL) y 2,6-lutidina (~ 0.27 mL; 2.32 mmol) para tenerla en una

33, 34
M

concentracion de 0.08 , una vez disuelto todo, se adicionaron 0.307 g de LiCIO,

para dar una concentracion de 0.1 M 34,

El sistema de electrodos consiste en un anodo de carb6n de 3cmx4.5cmx0.5cmy
un catodo de acero inoxidable de area similar. Estos se colocaron paralelamente a una
distancia de 0.5 cm aproximadamente y sin tocar la barra magnética, se sumergen en la
solucion a electrolizar y se conectan a un potenciostato (figura 13 A).

Para determinar la superficie de contacto del electrodo de trabajo (dnodo) con la

solucion, se mide la profundidad a la cual esta sumergido y el ancho del mismo.

Area del &nodo sumergido: 2.2 cm X 3 ¢cm = 6.6 cm?

33, 33

Esta reportado para otros productos gue los mejores resultados se obtienen al

utilizar una densidad de corriente de 1mA/cm?.

area del\ [ densidad d

Corriente necesaria: ;
electrod corriente

1 mA

Corriente necesaria: 6.6 cm? | = 6.6 mA
cm
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El avance de la reaccion se monitoreo por CCF hasta completar la carga necesaria o
hasta que la materia prima desaparezca.

La carga se calcula utilizando la ley de Faraday de la siguiente manera:
Q =nFm

n= ndmero de electrones intercambiados en la reaccion

F= constante de Faraday = 96485 coulomb/mol

m= nUmero de moles de materia prima en la reaccion

Se calculd un ligero exceso de (n) para garantizar que la reacciéon ha terminado al

completarse la carga.

96485 C
Q=22——— (0.385 mmol) __Lmol =81.72 Coulomb

mol 1000 mmol

Al completar la electrdlisis (cuando la carga total ha pasado) se observa en la CCF que
el producto sillado ha reaccionado completamente, sin embargo no se observa la

aparicion de algun producto nuevo.

A la mezcla de reaccién se le evaporé el disolvente en rotavapor al alto vacio, el
residuo se disolvié en ~ 15 mL de éter, se lavé con 10 mL de HCI 1M y se mide el pH
hasta neutralizar la lutidina, la fase acuosa se extrae con éter (2 x 15 mL), las fracciones
organicas se lavan con agua, bicarbonato de sodio saturado y salmuera (2 x 15 mL en
cada caso), se seca sobre sulfato de sodio y se concentra en vacio obteniendo 140 mg
de crudo de reaccion. La separacion se llevd a cabo en columna flash de silica
degasificada®® 3 (Nota 1). Se utilizaron mezclas de hexano/acetato de etilo en
proporciones de polaridad ascendentes desde 100% hexano hasta (5:1).
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Nota 1. La separacion en columna cromatografica de los compuestos de ciclizacién
con furano, debe ser llevada a cabo en silica gel degasificada, esto se puede hacer
poniendo la silica en un matraz Erlenmeyer con la mezcla de elucién deseada, se
introduce una pipeta o jeringa conectada a la linea de argén o nitrégeno y se burbujea por
30 minutos agitando constantemente. Una columna se llena con la mezcla deseada de
disolvente y se burbujea con N, o argén por 15 min la silica degasificada se vierte en la
columna y se lava el matraz con el mismo disolvente de la columna. Una vez que toda la
silica gel esta en la columna, el volumen total de disolvente es pasado a través de ella
tres veces. La mezcla por separar se carga y se procede a la separacion. Para minimizar
la oxidacion de los compuestos colectados, todas las fracciones que contienen producto
se colectan y concentran rapidamente y se almacenan bajo atmésfera de argén o

nitrégeno.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Tratamiento de la hispanolona con diisopropila  mina, n-BuLiy TMSCI

34

n-BuLi; TMSCI
THF -78 °C

Se escogieron estas condiciones de reaccion para favorecer la formacion del producto
cinético, es decir, baja temperatura (tipicamente -78C a -20 C) y base impedida. Con el

control cinético reaccionan los protones mas disponibles para el ataque de la base.

Se hicieron reaccionar 50 mg de hispanolona 1. Durante el monitoreo de la reaccién se
observaron 2 productos, el primero con un RF de 0.73 y el segundo con RF de 0.56 y un
poco de materia prima RF 0.27. No obstante, después de la separacion de los productos,
el primero se descompuso casi por completo en la columna y del segundo se obtuvieron
30 mg (producto mayoritario) y se recuperaron 18 mg de materia prima. Se piensa que el
producto que se descompuso probablemente era un compuesto sililado y debido a la
acidez de la silica gel fue que se descompuso. Después de analizar la espectroscopia del
producto mayoritario se determindé que se habia obtenido una dicetona 23 con un
rendimiento del 62%, la cual se origina mediante una reaccion retroalddlica en la
hispanolona (esquema 7). El espectro de RMN *H muestra sefiales tipicas de un grupo —
CO-CH»-CHg3, (2H, cuarteto en 02.38, J=7.5 Hz y 3H triplete, J= 7.5 Hz en 0.94) y el
espectro de RMN C™ (tabla 3) muestra dos carbonos carbonilicos de cetona alifatica en
214.9 y 210.2 ppm que corresponden con la dicetona. El ion molecular [M]+ en el espectro
de masas es 318 m/z, lo cual concuerda con el peso molecular del compuesto 23. En el
espectro de IR se confirma la presencia del anillo furanico por las vibraciones de
estiramiento C=C en 1460 cm™ y C-O en 873 cm™, asi como del grupo carbonilo (C=0) de
cetona en 1694 y 1201 cm™. Se recuper6 el 30% de materia prima.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Esquema 7. Mecanismo de obtencién de la seco-dicetona mediante una reaccién
retroaldolica

41



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.2. Tratamiento de la hispanolona con LIHMDS y TMS  ClI

LIHMDS 2.5 eq

TMSCI 2.3 eq
o THF -78°C

Inicialmente tras la adicién de LIHMDS a la hispanolona se detectaron en la CCF cinco
productos los cuales disminuyeron a cuatro al adicionar TMSCI y luego del tratamiento de
la reaccién se observan solo tres. En el espectro de RMN *H y **C del producto crudo se
puede observar que hay un producto sililado por la sefial en 0.18 ppm que integra para 9
protones tipica de un trimetilsilano y tras la separacion en silica basificada (ver
generalidades) se pudo obtener el producto sililado (esquema 8) 41%, RF 0.72; el ion
molecular [M]+ en el espectro de masas es de 390 m/z el cual corresponde con la masa
molecular del compuesto 24, en el espectro de RMN 'H se observan las sefiales de los
protones furanicos (7.43, 7.31, 6.34 ppm) en 4.54 ppm un cuarteto y en 1.4 ppm un
doblete que corresponden al sistema (C=CH-CH3) J= 6.5 Hz. En IR se confirma la
presencia del (C=0) de cetona 1699 cm™ y las vibraciones del enlace Si-CH; en 1253 cm™
y Si-O en 1022 cm™.

También se obtuvo el compuesto 23 (dicetona) 52 %, RF 0.54 en una mezcla de
elucion hexano/AcOEt (85:15).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Esquema 8. Mecanismo de obtencion del producto sililado 24.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.2.1. Tratamiento acido del compuesto sililado 24.

HCI 1M

agitacion

23

Para corroborar la identidad del producto sililado 24, éste se traté6 en medio acido para
convertirlo en el producto 23 lo cual se logré con éxito. Lo anterior ocurre mediante la
hidrdlisis del grupo trimetilsilano y la posterior protonacion del C-8 (Esquema 9). Se
observé claramente en las cromatoplacas que el compuesto sillado RF= 0.72

desaparecia paulatinamente y se formaba la dicetona 23 RF= 0.54.

Esquema 9. Mecanismo de hidrdlisis del sililado 24 para la obtencién de la dicetona 23.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.3. Tratamiento de la hispanolona con NaH y TMSI

NaH 2eq

T™MSI22eq o
THF 55 °C 18 hrs

Esta reaccioén fue llevada a cabo utilizando 150 mg de hispanolona y 2 eq de NaH asi
como 2.2 eq de TMSI en 6 mL de THF seco a 55 T en agitacion magnética por 18 hrs.
Se utilizé hidruro de sodio puesto que es una base pequefia y con la alta temperatura se
esperaba que se formara un enolato favorecido termodinamicamente, es decir el que
tenga la doble ligadura méas estable. En esta reaccion se obtuvo un derivado mayoritario
al cual después del analisis espectroscopico se asigno la estructura 16. En el espectro de
masas se obtiene un [M]+ de 300 m/z el cual coincide con la masa molecular del producto
16, en el espectro de RMN *H se observan sefiales de protones furanicos (7.37, 7.21, 6.21
ppm), un sistema AB (3.54, 3.28 ppm) que se atribuye a los protones doblemente alilicos
no equivalentes del metileno C-12. RMN **C muestra 6 carbonos con hibridacién sp? en
203 ppm (C=0) de cetona. En el espectro de IR se confirma la presencia del carbonilo de
cetona en 1666 cm™ y el doble enlace conjugado al carbonilo en 1634 cm™.

Su formacion se explicod via la seco-dicetona 23 por adiciéon del anién enolato de la
cetona C-9 al carbonilo de C-7 y posterior deshidratacién, en un mecanismo de
condensacion alddlica intramolecular (Esquema 10).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Esquema 10. Mecanismo de condensacion aldélica intramolecular para la obtencion del

derivado 16.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Después de la separacion en columna, se obtuvdé ademdas una pequefia cantidad (12
mg, 8.5 %) de un producto sélido cristalino con p.f. 58-60 . * al cual se le asigné la
estructura 25 (Figura 19) que corresponde al producto de deshidratacion de la

hispanolona segin los datos espectroscépicos.® (ver punto 4.5)

producto de deshidratacion
de la hispanolona

4",////

25

Figura 19. Hispanona (hispanolona deshidratada)

5.4 Tratamiento de la hispanolona con NaH y TMSCI

NaH 3eq

TMSCI 3 eq
THF 50 °C 18 hrs

En esta reaccidn se colocé inicialmente la hispanolona (150 mg, 0.472 mmol) y 2.2
equivalentes de NaH asi como 2.1 eq de TMSCI y se dej6 agitando por 15 hrs a una
temperatura de entre 45 y 50 C. Al monitorear el crudo de reaccién mediante CCF se
observé materia prima y la presencia de dos productos, cuyo RF concuerda con el
derivado deshidratado 25 y la seco-dicetona 23, lo anterior muestra la gran susceptibilidad
de la hispanolona a experimentar una reaccion retroaldélica. Con el objetivo de consumir
toda la materia prima se adicion6 mas base y mas TMSCI hasta completar 3 eq de cada
reactivo, al monitorear se observd que el producto de deshidratacion persistia, pero la

dicetona se habia consumido al igual que toda la materia prima, y en su lugar se genero
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

un producto con RF igual al producto 16 obtenido en el punto 5.3. y al comparar la
espectroscopia se pudo confirmar lo anterior. Se piensa que debido al tipo y exceso de
base, el proceso que se favorecié no fue la formaciéon de un éter de silil enol, sino la

formacion de la seco-dicetona y su consecuente condensacion alddlica intramolecular.

5.5. Tratamiento de la hispanolona con yodo en benc  eno

I, Benceno

reflujo 6 hrs

Con el fin de obtener el compuesto 25 como mayoritario se siguié un procedimiento
previamente reportado® en el cual se utiliza yodo y benceno bajo calentamiento a reflujo

durante 6 hrs.

Al monitorear la reaccion se observa la presencia de 2 compuestos muy similares en
RF, asi como un poco de materia prima. De las reacciones anteriormente descritas se
observa que los compuestos obtenidos coinciden con el derivado deshidratado 25
(esquema 12) y la seco-dicetona 23 (esquema 13). La separacién de los compuestos
tuvo poco éxito debido a las polaridades muy parecidas de ambos, pese a intentar con
distintas mezclas de elucién. Sin embargo, se obtuvo suficiente compuesto para confirmar
las estructuras por RMN 'H. La reacci6n se repiti6 siguiendo rigurosamente el
procedimiento reportado® pero se volvié a obtener la mezcla de compuestos, la cual fue
dificil de separar. Debido a ello fue que se realiz6 la separacion en placas preparativas de
silica gel obteniendo mejores resultados. El espectro de masas muestra un [M]+ de 300
m/z el cual corresponde con la masa molecular del compuesto 25. RMN 'H muestra
sefiales para protones furanicos (7.48, 7.46, 6.45 ppm) un singulete 3H de C-17. RMN **
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

C muestra seis carbonos sp?, hay un carbonilo de cetona en 199 ppm. Y el carbono sp® C-
9 base de alcohol de la hispanolona que aparecia en 81.7 ppm ahora es C sp® y aparece
en 167 ppm. El espectro de IR confirma la presencia de anillo furanico en 1501 y 873 cm-

1, carbonilo de cetona en 1651 cm-1 y doble enlace conjugado al carbonilo en 1604 ppm.

HOl + HI  +

.,',///

Esquema 12 . Posible mecanismo de deshidratacion de hispanolona
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Esquema 13 . Mecanismo de obtencién de la dicetona 23 por reaccion retroalddlica de la
hispanolona

5.6 Tratamiento de la hispanolona con Yodo en tolue  no

o

I,, tolueno

reflujo 6 hrs

d"l///

,,/////

25

Se propuso el uso de tolueno como disolvente alterno en lugar del benceno, debido a
la alta toxicidad de éste y también con la finalidad de hacer un poco mas limpia la

reaccion.

Se obtuvieron los mismos 2 productos que en la reaccion con benceno (ver punto 5.5)
pero con una mayor proporcion de hispanona 25 (50 mg, 53%), que de dicetona 23 (30.5
mg, 30.5%) y un poco de materia prima (15 mg, 15%). En vista de que la separacion de
los compuestos en columna de silica y/o alimina se dificulta bastante, ésta se llevo a

cabo en placas preparativas de silica gel.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.7. Electrélisis

La electrolisis a corriente constante empleando la celda no dividida y equipada con
anodo de grafito y catodo de acero inoxidable, se realizé con 150 mg del producto sililado
23 en un medio de electrélisis compuesto por 2,6-lutidina, LiCIO, y mezcla 4:1 de
CHsCN/i-PrOH. Después del trabajo de la reaccién se obtuvieron 140 mg de crudo, el cual
es una mezcla compleja de compuestos inestables, ya que se descomponen casi de
inmediato (las cromatoplacas cambian sustancialmente en 3 horas), por lo que se dificultd
su caracterizacion. Esta reaccion se repiti6 cambiando las condiciones de reaccion como
la temperatura, la densidad de corriente, la adicion lenta del compuesto sililado; pero sin
resultados favorables, ya que en todas se obtienen mezclas complejas y el producto
mayoritario es muy propenso a descomponerse rapidamente.

i

Figura 20. Celda de electrdlisis (izquierda) y electrodos después de la reaccion (derecha)
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

No. Hispanolona (1 ) | Dicetona (23) | Sililado (24 ) | Derivado | Hispanona
carbono (16) (25)
1 33.6t 35.8t 35.8t 33.3t 35.8t
2 194+t 19t 18.9t 18t 18.5
3 42.4t 415t 4261 415t 422t
4 34.1s 359s 345s 33.7s 33.8s
5 50.9d 43.3d 45.1d 48.3d 51.3d
6 39.7t 41.1t 42.3 t 27.2t 36.6 t
7 2109s 210.2 s 150.6 s 158.4 s 199 s
8 46.7 d 38t 38.7d 27.7t 130.8 s
9 82.2s 2149 s 2139s 203.3 s 167 s
10 442 s 52.8s 52.7s 43.8 s 41.8s
11 32.8t 346t 105.7t 130.2 s 30.3t
12 225t 19.9t 20.1t 20.2t 2491t
13 126.5s 1255s 125.7 s 124.1s 125.7 s
14 111.8d 111.9d 111.9d 111.1d 111.7d
15 143.9d 143.5d 143.5d 1425d 144 d
16 139.6d 139.9d 139.7d 139d 139.9d
17 8.8 ¢ 8.1q 8.6 q 11.6 q 11.6 q
18 33.1q 3319 34.3q 3164 32.9q
19 21.8q 23.1q 22.7q 21.5q 21.7q
20 16.9¢q 179¢q 17.3 ¢ 16.6 g 194¢q

Tabla 3. Desplazamientos quimicos en RMN de C* de los compuestos obtenidos
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6. CONCLUSIONES

Se ha logrado esclarecer el comportamiento de la hispanolona 1 en la reaccién

retroalddlica que experimenta y la subsiguiente condensacién de la d-dicetona originada.

Se ha conseguido obtener y aislar diferentes compuestos provenientes del tratamiento
basico de la hispanolona y su intento por atrapar un enolato con el uso de TMSCI, como lo
son el silil enol éter 24 en el C-7 proveniente de la seco-dicetona 23 asi como el derivado
16 generado por una condensacion alddlica intramolecular de la dicetona 23, todos ellos

en rendimientos aceptables.

No ha sido posible obtener el/llos compuesto(s) sililados en C-7 y C-9 de la hispanolona
debido a que ésta es muy susceptible a experimentar una reaccion retroalddlica en
medios de reaccioén basicos. Sin embargo se logré generar un silil enol éter en el C-7 de la

seco-dicetona 23.

La velocidad de la reaccion retroaldélica es mayor que la del equilibrio ceto enol, es
por eso que no se logra atrapar al enolato, por lo tanto, no se lleva a cabo la reaccion de
sililacion.

La reaccién de electrélisis del compuesto 24 ha generado mezclas complejas de

productos inestables los cuales no se han podido caracterizar.

Utilizando la ruta de sintesis propuesta no ha sido posible obtener los esqueletos de

epi marginatano.

Siguiendo un procedimiento reportado® ha sido posible obtener la hispanona 25 la
cual es el producto de deshidratacion de la hispanolona 1 y que servira para seguir una

nueva ruta de sintesis propuesta (esquema 11).

El grupo furano de la hispanolona es muy estable y no se degrada facilmente en
presencia de acidos, por lo tanto, la acidez del cloroformo no lo degrada de modo que no
es necesario correr los espectros de RMN en acetona Dg sino en CDCl.
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La reaccién requiere un cambio de estrategia que comprende la hidrogenacion del
producto deshidratado 25 (hispanona) para evitar la fragmentacion retroalddlica y asi

poder generar el éter de silil enol deseado (esquema 11).

deshidratcion

L
>

<,
v 25

hidrogenacion

base

TMSCI

., ,////

control termodinamico

. ,/////

control cinético

Esquema 11. Hidrogenacién de la hispanona y obtencion de su correspondiente éter de
silil enol.
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9. ESPECTROS DE
COMPUESTOS
SINTETIZADOS




—

—

-

— ot LY

STYoy

=

W — 656209
— ¢0°2¢9S

e—— — 89'669

T wem

P —

T g5'l8s

— __eLp8

A.IMW..v/N.._. 16
o &v06
— - _ — b8'Y7
_ — —Ggosor YO
— T S— YA}
————— §z.6ll 6 Latt
———— — /BYST)
 T—— —slizel
T~ zgesel

——<¢¥r05, L8O

——— — Z£7/69l

= 56982

\\N — LL've6e

2000

Wavenumber cm-1

Espectro 1. IR Hispanolona (1)

3500

~_
(
M
)
|
ﬂ T
00} 06 08 0L 09 0S oY

[9] @oueniwsues |

500

1000

1500

2500

3000

4000

62



.27

L

T

1
5.66 8.92
4.36

e

9.62

Espectro 2. RMN H Hispanolona (1)

o
w
o~
-]
I
W
1.00

822°L
622°L I

.88

1€2°L
092°¢
LSE° L

63



¥9

Pulse Sequence: s2pul N~
w o<
NN
( N o w
NNN
<
CR-EN- (vl
o w
2I8ENGoY so
PR R
~ w"’-—tmgm‘:'r: w < n
s S, M g
Mm - =
‘ v U
- |
< - Lo/
=4 -
e = 0 w
® : B N
o~
+ @ a s .
- ~ © 0
n ~ po
. ~
«© -]
” .
- o
-
-
o~
~
~ =
™
-
« ©
2 <
o~
« -
-
-
o~

A A A AN MMWWWWWWWWMMW

. L B O L L L L B L LI B

B e s R B B LN S s B s s s e N S B I B s S e B B B B L B B
f f

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Espectro 3. RMN B¢ Hispanolona (1)



59

113

100+
| 109
80
1 81
a0
'Jl' 1
] 57
40+
J 95
194
1 69
J 318
41
20
1 29 152
J - 223
18 ‘ ‘ ‘ 137 ‘ 236
I‘ . ” . |= || uly |I |I | !||| | ‘: || I| ” | | | ” II 1 |I ‘ | . I||I|||I ||||| | | I| |I||| - |||I i | | T r i T : . ; [ | 1 .
m'z 50 100 150 200 250 ]

Espectro 4. Masas Hispanolona (1)



— T5'€l8
T T—— — Lp'986 .

Sl oo0l L¥'€201
W — ¢C¢LL)

———— — 9Ol o5y

———

OOt vaMN—\

— IV oIl

—— — 6l'G/¢l

— €810¢1

— BY'¥69L
{
w
)
,,,
/, o
\
,\
/
\ L )
14
)
AN
//
— 65'6/82
T — —¢l'L¥6T
—10°120€
M
/
\
)
Y,
S
v — 65'985€
,,W
|
{
)
{
(
)
00l 08 09 (014 0c

[9,] eouepiwsuel )

2500 2000 1500 1000
Wavenumber cm-1

3000

3500

4000

Espectro 5. IR dicetona (23)

66



Sample ID: s_20091125_04
File: s_20091125_04/data/acetone_01.fid
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Sample ID: s_20091125_01
File: s_20091125_01/data/acetone_01.fid
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Sample ID: s_20100125_03
File: s_20100125_03/data/acetone_01.fid o
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Espectro 18. RMN *H hispanona (25)
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