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INTRODUCCION

Se sabe que la catalisis asimétrica es una herramienta muy Util en la sintesis

organica moderna. Los alcoholes alilicos aquirales y sus derivados son sustratos

verséatiles en diferentes tipos de transformaciones asimétricas, como transposiciones,’

epoxidaciones,® ciclopropanaciones® y sustituciones alilicas catalizddas por paladio’
principalmente, aunque también pueden ser utilizados para otro tipo de reacciones como

hidrogenacién enantioselectiva.’
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Esquema 1. Alcoholes alilicos en sintesis asimétrica.

Con respecto a las transformaciones antes mencionadas, una de las mas
importantes es la epoxidacion asimétrica de Sharpless, la cual ha sido uno de los
metodos mas importantes en sintesis asimétrica, ya que ha sido utilizada para preparar
un gran numero de productos naturales Opticamente activos asi como otros
compuestos.? Esta reaccion consiste en la epoxidacion enantioselectiva de alcoholes
alilicos, utilizando perdxido de terbutilo, tetra-iso-propoxido de titanio y tartrato de

dietilo épticamente puro, obteniendo excesos enantioméricos mayores a 90 %.



ANTECEDENTES

Existe una gran variedad de métodos informados en la literatura para la sintesis
de alcoholes arilicos. Se contindan desarrollando nuevas estrategias tratando de
encontrar condiciones aun mas sencillas de las ya empleadas, que ademas arrojen
buenos rendimientos y en ocasiones que generen centros quirales o con sustituciones
estereoespecificas; entre estos métodos descritos en la literatura se encuentran los
siguientes:

a) Reduccion de alcoholes propargilicos

Es posible formar alcoholes alilicos a partir de alcoholes propargilicos, con el
uso de sodio metalico en amoniaco o utilizando un catalizador de Lindlar. En general el
hidruro de litio y aluminio (LAH) no reduce alquenos o alquinos, pero los alcoholes
propargilicos son una excepcion importante. La reduccion de alcoholes propargilicos
con LAH para formar (E)-alcoholes alilicos es un método clésico.® Dentro de las
ventajas que ofrece esta metodologia se encuentran los tiempos de reaccion cortos, asi
como la obtencion de productos con buenos rendimientos; pero tiene la desventaja de
una pobre selectividad del hidruro doble de litio y aluminio.

También es posible transformar un alcohol propargilico en un alcohol alilico
(E)- y (2)-trisubstituido de una forma altamente estereoespecifica, mediante la
formacion de un compuesto de organosilicio (Esquema 2).” De igual manera se llevaron
a cabo estudios de acoplamiento cruzado con una serie de yoduros de arilo para formar
los productos (E)-9b, en este caso los rendimientos no son tan altos, pero los productos

se obtienen con alta estereoespecificidad.
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Esquema 2. Sintesis de alcoholes alilicos trisubstituidos.

b) A partir de alquinos

También es conocido el acoplamiento de un alquino terminal a un aldehido, el
cual se puede realizar por ataque nucleofilico de un acetiluro a un grupo carbonilo o
utilizando un hidruro metélico. Se han reportado diferentes métodos para el
acoplamiento de un alquino y un aldehido para generar selectivamente el alcohol alilico
(12) utilizando un hidruro metélico (Esquema 3), ya sea por hidrozirconacion,® que es
importante debido a que los reactivos de organozirconio reaccionan en condiciones
suaves y al facil acceso a los mismos, ademas de que en general se obtienen
rendimientos altos del correspondiente alcohol, siendo catalizada con AgCIO, o via
transmetalacién con un compuesto de zinc; hidroaluminacién o hidroboracion,” en las
cuales el compuesto alquenilmetalico formado es usualmente convertido en el
halogenuro correspondiente para posteriormente formar una especie organometalica
mas reactiva, debido a que estos compuestos presentan baja reactividad frente a

compuestos carbonilicos.
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Esquema 3. Sintesis de alcoholes alilicos a partir de un alquino y un hidruro metalico.



c) Hidroxilacion alilica

El tratamiento de compuestos olefinicos con didxido de selenio introduce un
grupo —OH en la posicién alilica (Esquema 4).° Hay evidencia de que el mecanismo de
reaccion procede por dos reacciones periciclicas."* Esta reaccién también se puede
llevar a cabo con una cantidad catalitica de didéxido de selenio con hidroperdxido de
tert-butilo o peréxido de hidrogeno.'? Esta metodologia se lleva a cabo facilmente y con
buenos rendimientos, en olefinas trisubstituidas la oxidacion ocurre del lado mas
substituido, siendo el grupo metileno el que se oxida mas facilmente, posteriormente el
metilo y finalmente el grupo metino; en olefinas ciclicas la oxidacion ocurre dentro del
anillo, ademéas se obtienen apreciables cantidades de subproductos debido a
transposiciones alilicas,'® las cuales también son causantes de que las olefinas

terminales produzcan alcoholes primarios.
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Esquema 4. Ejemplos de hidroxilacion alilica con SeO,.

d) A partir de epdxidos.

La transposicion de epoxidos promovidos por una base, tales como sec-butil
litio,"* yoduro de tert-butildimetilsilano,™ e iPr,NLi-t-BuOK (LIDAKOR),*® provee un
método conveniente para preparar alcoholes alilicos en altos rendimientos.'” Se sabe

que el mecanismo de reaccion procede via B-eliminacion syn en disolventes no polares,



aunque en las mismas condiciones, cuando la materia prima es un ciclopenteno, el
mecanismo se lleva a cabo por una o-eliminacion.’ Se utiliza un reactivo dpticamente
activo sobre epoxidos aquirales y se forman alcoholes alilicos épticamente activos.'*
En un estudio realizado por el profesor Sddergren y colaboradores se utiliza una gran
variedad de amiduros de litio quirales en cantidades cataliticas, con lo que obtienen
alcoholes alilicos Opticamente activos via transposicion de epdxidos, a partir de
epoxidos (Esquema 5).2° En este estudio se encontré que si se hace reaccionar 5 % mol
de la sal de litio de la amina 19 y LDA en exceso es posible obtener excesos
enantiomeéricos mayores al 94 % con una gran variedad de epdxidos estudiados, en

rendimientos del 60 % hasta un 95 %.

19 (5% mol)

LDA (1.8 eq.) WOH
DBU (5 eq.) o
o THF
n NH n
‘)
17 18
n=0, 3 19 ee >96%

Esquema 5. Formacion de alcoholes alilicos a partir de epoxidos.

En un estudio posterior realizado por los mismos investigadores,** se describen
modificaciones al catalizador, mejorando estos resultados; se reportan rendimientos

mayores al 80 % y excesos enantiomericos no menores al 91 %.

e) Reduccion de carbonilos a, B- insaturados.

La reduccion selectiva de carbonilos o, B- insaturados con hidruros metalicos
era un reto interesante para los investigadores, ya que cuando se intentaba sintetizar un
alcohol alilico a partir de una cetona a., - insaturada con este método, se obtenian en

muchos de los casos mayoritariamente subproductos de reaccion. Los mejores



resultados se tenian cuando se utilizaba hidruro de litio y aluminio en éter, con una
proporcion 85:15 del alcohol insaturado contra el saturado. En el caso de borohidruro de
sodio se obtenia 100% de alcohol saturado.?? Posteriormente se informé un método para
la conversion selectiva de cetonas a., - insaturadas a alcoholes alilicos utilizando una

mezcla de sales de lantanidos y borohidruro de sodio®® (Esquema 6).

NaBH4 MeOH

Esguema 6. Reduccion de cetonas a, - insaturadas con NaBH, y

una sal metalica de lantanidos.

Los mejores resultados se obtenian con las sales de cerio, los rendimientos de
formacion de alcoholes alilicos llegaban a ser de hasta 99%. Con esta metodologia es
posible reducir enonas ciclicas o aciclicas a los alcoholes alilicos correspondientes con
rendimientos altos, sin que se afecten diferentes grupos funcionales como &cidos
carboxilicos, ésteres, amidas, halogenuros de alquilo, acetales, epdxidos y compuestos
nitro entre otros, ademas los tiempos de reaccién son muy cortos y no se requiere
atmosfera inerte o condiciones anhidras. Esta reaccion ha sido utilizada comdnmente en

la sintesis de una gran variedad de productos naturales.?*

f) Reduccion de ésteres de 1-hidroxibenzotriazol.
Se sabe que los acidos carboxilicos reaccionan rapidamente con el reactivo BOP
y DIPEA en DMF para formar ésteres de HOBt, estos intermediarios reactivos se

acoplan facilmente con aminas para formar enlaces peptidicos. Tomando en cuenta esto,



se realizé un estudio de reduccién de ésteres de HOBt con borohidruro de sodio para
formar alcoholes primarios® (Esquema 7). Este estudio se realiz6 con diferentes tipos de
acidos carboxilicos, de los cuales solo uno de los casos se trataba de un acido a, B-
insaturado, el acido cindmico, del cual se obtiene en principio mediante esta reduccion
el alcohol cinamilico, en este caso el rendimiento de reaccion informado es del 90 %
con una proporcion 82:18 del alcohol insaturado contra el saturado, es decir que el
producto mayoritario fue el alcohol alilico esperado, pero también se formo 3-
fenilpropanol debido a la reduccion 1-4. La mayor ventaja de este procedimiento es su
simplicidad, las reacciones se llevan a cabo en tiempos muy cortos y la purificacion es
simple, ademas que no es necesario utilizar disolventes anhidros debido a la relativa

estabilidad de los ésteres de HOBLt a la hidrélisis.

o} O 4’\‘
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Esquema 7. Formacion de alcoholes alilicos por reduccién de esteres de 1-hidroxibenzotriazol.



OBJETIVOS

e Llevar a cabo la reduccion de &cidos carboxilicos a, B- insaturados para obtener
alcoholes alilicos, mediante la activacion del grupo carboxilo utilizando ésteres

de 1-hidroxibenzotriazol.

e Utilizar un agente reductor moderado que sea selectivo para algunos grupos
funcionales y que a la vez permita la reduccion de los ésteres de 1-

hidroxibenzotriazol.

e Realizar los estudios necesarios para lograr la transformacion deseada con altos

rendimientos.

e Llevar a cabo la reaccion propuesta empleando materias primas de diversa

naturaleza.

e Llevar a cabo la formacion de alcoholes propargilicos mediante la reduccion de

acidos propinicos.



DISCUSION DE RESULTADOS

Es ampliamente conocido que la diciclohexilcarbodiimida (DCC) ha sido
utilizada para esterificar cidos carboxilicos, asi como también el mecanismo por el cual
ocurre dicha reaccion, facilitando la adicion nucleofilica de un grupo hidroxilo para dar
lugar al correspondiente éster. También es posible acoplar aminoacidos por este
metodo, pero se tienen algunos inconvenientes con esta reaccion, principalmente
problemas de epimerizacion y la formacion de N-acilureas. Para resolver estos
problemas se utiliz6 1-hidroxibenzotriazol (HOBt). Se encontré que al agregarlo al
sistema de reaccion la velocidad de reaccion aumentaba, ademas se evitaba la
epimerizacion de los centros quirales presentes en el péptido, ademas de la formacién de
N-acilureas. Esta reaccion procede por la formacion de ésteres de 1-hidroxibenzotriazol,
los cuales reaccionan con el grupo amino de un segundo aminoacido para formar el
producto de acoplamiento. También se sabe que se forman las especies | y 11 como

intermediarios de reaccion (Figura 1).

N N
B )
/ V4
w f
o) 0 0
\’/ €]
R

Figura 1

Se puede observar que la base de estas metodologias es la formacion de un
intermediario reactivo, el cual se hace reaccionar posteriormente con un nucledfilo,

forméndose asi el producto deseado. Usualmente esta metodologia se emplea para la



formacion del enlace peptidico, por lo cual el nucleodfilo con el cual se trabaja es el
grupo amino de un aminodcido.

Por otra parte, existen una gran cantidad de agentes reductores empleados en
quimica organica, los mas usados comdnmente son el borohidruro de sodio y el hidruro
de litio y aluminio. Se conoce que el primero de ellos es menos reactivo que el segundo,
lo cual lo hace un reactivo selectivo, es posible utilizar borohidruro de sodio para
reducir aldehidos y cetonas en la presencia de epdxidos, ésteres, lactonas, &cidos,
nitrilos y grupos nitro. Debido a que el borohidruro de sodio no puede reducir acidos
carboxilicos, es necesario activar el grupo carboxilo para que se lleve a cabo la
reduccién, por lo que podemos utilizar las metodologias que normalmente se utilizan
para la formacién del enlace peptidico y ésteres que se comentaron anteriormente y
aplicarlas en la reduccion de &cidos carboxilicos, es decir, podemos hacer reaccionar un
acido carboxilico con DCC para activar el grupo carboxilo, junto con HOBt para evitar
la formacion de N-acilureas y hacer mas eficiente la reaccion, obteniendo asi los
derivados reactivos de benzotriazol.

Una vez obtenidos los ésteres de benzotriazol (1 y 11) se pueden hacer reaccionar
con un hidruro, de forma que si se lleva a cabo la reduccién se obtiene un alcohol
primario, ademé&s de esto, se puede utilizar un &cido o, B- insaturado como materia
prima, de manera que seria posible obtener un alcohol alilico terminal. En principio se
puede utilizar borohidruro de sodio, ya que como se sabe es un reactivo selectivo, por lo
cual se podria pensar en llevar a cabo dicha reaccion sin afectar otros grupos
funcionales, lo cual es de utilidad en sintesis organica.

Uno de los problemas principales que se presenta en la reduccién de carbonilos
a, B- insaturados con hidruros, si se desea llegar al alcohol alilico, es la reduccién del

doble enlace ademas del grupo carbonilo, obteniéndose mayoritariamente el respectivo



alcohol saturado y no el alcohol alilico deseado. Esto sucede debido a que ocurre
primero la adicion 1-4 y posteriormente la adicion 1-2 del hidruro al sistema conjugado
(Esquema 8). Por lo cual se deber&n buscar las condiciones de reaccion adecuadas para

obtener mayoritariamente el alcohol alilico.
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Esquema 8. Adicion 1-2 y 1-4 de hidruros a ésteres de 1-hidroxibenzotriazol.

En un estudio realizado previamente por el grupo del laboratorio, se demostro
que es posible llevar a cabo la activacion de acidos carboxilicos de diferente naturaleza
utilizando EDC (clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino)propil]-3-etilcarbodiimida) o DCC y
HOBt, formando de esta manera los esteres de 1-hidroxibenzotriazol para su posterior
reducciéon utilizando borohidruro de sodio y agua para obtener el alcohol
correspondiente.

Posteriormente se realizé la reduccion del acido trans-cindmico (31) utilizando
el mismo procedimiento (Esquema 9). El crudo de dicha reaccion se analiz6 por RMN
'H para observar la relacion de los productos formados. Se obtiene asi un rendimiento

de 90 % para el alcohol 32 y de 9 % para el alcohol 33.
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Esquema 9. Reduccidn de acido cinamico.

Posteriormente, tomando como base esta reaccion se trabajé en otras
condiciones buscando aumentar la proporcién de alcohol alilico con respecto al alcohol
saturado, el cambio principal que se realizo fue el agregar CeCls de manera similar a lo

2324 e pusco aumentar de

que se aplica en la reduccion de cetonas ciclicas conjugadas,
esta manera la adicién 1,2 de hidruro en comparacion a la 1,4. Los resultados mas

representativos se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Reduccion de acido cinamico con NaBH,

con diferentes condiciones de reaccion.

CeCl; Disolvente Temperatura Proporcion

1 - CH,Cl,-THF- 0°C 91:9
H,O

2 - CH,Cl,-THF- TA 87:13
H,O

3 leq CH,Cl,-THF- 0°C 94:6
H,O

4 2¢eq CH,Cl,-THF- 0°C 91:9
H,O



5 leq CH,Cl,-THF- TA 90:10

H,0
6 leq CHCl,-THF- 0°C 94:6
MeOH
7 leq CH,Cl,-MeOH 0°C 29:71°
8 0.2 eq CHCl,-THF- 0°C 95:5
H,0

# Proporcion de alcohol alilico con respecto a éster metilico

De los resultados enlistados en tabla 1, bajo las diferentes condiciones de
reaccion, se puede concluir que el empleo de CeCls no ofrece una variacion importante
en la relacion de los productos de reaccion, en comparacion con los resultados que se
tienen en ausencia de este reactivo, aunque hay que hacer notar que se obtienen
resultados favorables. De estos resultados se puede resaltar que si el paso de reduccion
se lleva a cabo en metanol se obtiene mayoritariamente el éster metilico del &cido
cinamico, obteniéndose asi tres productos (Esquema 22). Ademas se observa que el
mejor resultado se obtiene cuando se utilizan 0.2 eq de CeCls;, aumentando la

proporcién del alcohol alilico en un 5 %.

1) DCC, HOBt
_CHCL-TA.
NaBH,

MeOH

O°C

Relacion 2.4 : 1.9 : 5.7

Esquema 10. Reduccién de &cido cindmico en metanol.

Se han realizado diversos estudios para determinar el mecanismo de reduccion

de carbonilos con NaBH, en disolventes proticos, algunos de estos proponen un ataque



intermolecular no ciclico denominado “push-pull”, %" que involucra a dos moléculas de

disolvente durante el paso lento de la reaccion. En el presente trabajo se observo que el
disolvente prético interviene directamente en la reaccion, ya que si la reduccion se
realiza en ausencia de este disolvente la reaccion no procede, hasta que sea agregado;
también se observo que si la reduccion de los correspondientes ésteres de benzotriazol
(29) se lleva a cabo solamente en metanol se obtiene mayoritariamente el éster metilico
respectivo (39), lo cual significa que la reaccion acido-base entre metanol y borohidruro

de sodio es mas réapida que el ataque del hidruro al grupo carbonilo (Esquema 12).

HOCH; + NaBH4

Q@
R/\)J\\?Bt ot R/\)J\QCH3 + “OBt

27 38

Esquema 11. Reduccion de ésteres de benzotriazol en metanol.

Con base en estas observaciones y datos descritos en la literatura quimica se
propone un mecanismo de reaccion para la reduccion de los ésteres de benzotriazol

(Esquema 13).

H
H |e H HOR'
27 \Elg/\_/ ¥ H
® NaBHOR' H OR HOR
NG SR P
Na |
4y

R NNt NaBHORY,

28



Esquema 12. Reduccién de ésteres de benzotriazol con NaBHj,.

Con los resultados aqui presentados es claro que se mejoran los rendimientos
reportados para la reduccion de esteres de HOBt, formados con el reactivo BOP y
DIPEA en DMF (Esquema 17), en la cual se informa una proporcion 82:18 del alcohol
cinamilico contra 3-fenilpropanol. Se habia mencionado con anterioridad que la mayor
ventaja de este procedimiento es su simplicidad, las reacciones se llevan a cabo en
tiempos muy cortos y la purificacion es relativamente simple, ademas de que no es
necesario utilizar disolventes anhidros debido a la relativa estabilidad de los ésteres de
HOBLt a la hidrdlisis. Con el procedimiento que aqui se describe se tienen las mismas
ventajas que este método; su simplicidad, las reacciones necesitan tiempos muy cortos
para llevarse a cabo, la purificacion es relativamente simple y tampoco es necesario
utilizar disolventes anhidros. Cuando se realiza la reaccién empleando el reactivo BOP
se tiene la desventaja que se forma HMPA que es un compuesto carcindgeno y que debe
ser manejado con precaucion, ademas se forma en la misma cantidad con respecto al
producto. Esta reaccién se efectud tal y como se describe en la literatura y la relacion
que se obtiene es 71:29 de los alcoholes 35 y 36 respectivamente, la cual es diferente a
la informada por el profesor McGeary,?® ademés se tuvieron dificultades para aislar los
productos de reaccion.

Posteriormente, se prosiguié a probar las metodologias ya establecidas con una
serie de &cidos carboxilicos a,p-insaturados de diferente naturaleza para determinar en
mayor medida el alcance de la reaccion estudiada. Basicamente se trabajo con las
condiciones de reaccién ya mencionadas en el inciso 1 y 8 de la tabla 1. El primer paso
fue trabajar con compuestos estructuralmente similares al acido cinamico, pero con la

diferencia de tener diferentes sustituyentes en el anillo aromatico (Esquema 14).



En primera instancia se trabajo con el acido 4-metilcinamico (38), la reduccion
de los correspondientes ésteres de benzotriazol se llevé a cabo bajo tres condiciones de
reaccion diferentes, en THF sin agregar CeCls, en metanol con CeCl; y en THF con
CeCls. Se llevo a cabo la reduccion en metanol y se confirmé que la reduccion en
metanol no es viable debido a que el éster metilico es el producto mayoritario, en este
caso la formacion del alcohol alilico y el éster se encuentran en una relacién 36.5:63.5.

Se aplicaron las metodologias de reduccién en ausencia y presencia de CeCls,
utilizando el acido 4-metilcinamico (38), para determinar si existia alguna diferencia
cuando se tiene un sustituyente en el anillo aromatico. Cuando se realiza la reduccion en
ausencia de la sal de cerio, se determind que el alcohol alilico y el saturado se
encuentran en proporcion 94:6, respectivamente, en cambio cuando se agreg6 CeCls a la
reaccién se obtiene una relaciéon de 87:13. De esta manera, se observa que cuando se
agrega CeClsz hay una disminucion de alcohol alilico con respecto al alcohol saturado,
en comparacion a lo que se obtiene cuando no se agrega este reactivo. Esto es
completamente diferente a lo que se habia observado en la reduccion de acido cindmico,
por lo cual se concluye que si se tiene un sustituyente en el anillo aromatico, éste puede

influir directamente en los resultados.



OH

CH;

HO \

1) DCC, HOBt
CH,Cl, - TA.

2) NaBH,
THF/H,0
®C.

3 H®

1) DCC, HOBt
CH,Cl, - T.A.

OH

CH3 39

HO \

88 %

71%

OH  2)NaBH,
THF/H,0
40 0°C. 41
3 H®

1) DCC, HOBt

CH,Cl, - TA. oH
— . 89.7 %

OH " 2)NaBH,

THF/H,0
42 0°C. MeO 43
MeO 3) H

Esquema 13. Sintesis de los alcoholes alilicos con anillo aromatico como sustiyuyente.

En el estudio de reduccion del acido 3-hidroxicindmico (40) se observd que

cuando se realiza la reduccion sin CeCl;, se obtiene una relacion 91:9
(producto:subproducto) en cambio cuando se agregd CeCls a la reaccion se obtiene una
relacion de 85:15 de estos mismos productos.

En la reduccion del acido 4-metoxicindmico (42) se observé que cuando se
realiza la reduccion sin cerio se obtiene una relacion 95:5, obteniendo como producto
mayoritario el alcohol alilico correspondiente, cuando se realiza la reaccion en presencia
de CeCl;s se obtiene una relacion de 87:13 de estos mismos productos. Con estos
resultados se concluye, caso contrario a lo que sucedia con el acido cindmico, que si se
tiene un grupo electrodonador en el anillo aromatico, cuando se realiza la reduccion en
presencia de CeCls disminuye la proporcién de alcohol alilico en comparacion cuando
se realiza la reduccion en ausencia de este reactivo.

Con estos estudios, se tiene el conocimiento de la relacién de los productos de

reaccion cuando en el anillo aromético se tiene como sustituyente un grupo



electrodonador, por lo cual se decidié realizar dicha reaccion con una materia prima que
tuviera en el anillo aromético un grupo electroatractor como sustituyente. Para esto se
llevo a cabo la reduccion del &cido 4-nitrocindmico 44 (Esquema 14), el cual se obtuvo
a partir del alcohol 4-nitrocinamilico. Primero se llev a cabo la reaccion en ausencia de
CeCls. Se observé por *H RMN la formacién de al menos tres productos de reaccién,
de entre los cuales se determind que el alcohol 45 se encontraba en una relacion 76:24
con respecto al alcohol saturado. En la reduccion del mismo acido utilizando CeCls se

obtiene una proporcién de 83:17 de los mismos productos de reaccion.

1) DCC, HOBt N
\ CHchZ -T.A. OH
OH " 2)NaBH,
THF/H,0
44 0°C. ON 45

O,N 3yH

Esquema 14. Sintesis de 3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-ol.

En este caso, se puede determinar que de forma contraria a lo que sucede cuando
se tiene un grupo electrodonador en el anillo aromatico, si se tiene un grupo
electroatractor cuando se realiza la reduccion en presencia de CeCls, aumenta la
proporcién de alcohol alilico en comparacion cuando se realiza la reduccion en ausencia
de este reactivo. El siguiente paso fue estudiar el método de reduccion, pero ahora con
un acido que tuviera otro tipo de anillo aromatico como sustituyente, para esto se utilizo

el acido 3-furanacrilico (46) (Esquema 15).

o 1) DCC, HOB
CHZCIZ - T.A. \
o N\ AN on  2)NaBH, Q O gso
THF/H,0
- e C. —
46 Hif a7

Esquema 15. Sintesis de 3-furan-3-il-2-propen-1-ol.
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De igual manera a los casos anteriormente estudiados, la reduccion se llevo a
cabo en ausencia y presencia de CeCls. En el primer caso la relacion de los productos de
reaccion es de 94:6 y en el segundo caso la relacion de estos productos es 80:20, siendo
el alcohol alilico el producto mayoritario en ambos casos, lo cual concuerda en cierta
forma con lo que se habia observado, ya que a pesar de que este anillo aroméatico no
tiene ningln sustituyente, sabemos que la presencia de un heterodtomo en este tipo de
anillos cambia la reactividad con respecto a benceno

Posteriormente se utilizaron una serie de acidos a,B-insaturados, en los cuales se
tiene como sustituyente una cadena alifatica (Esquema 16).

El primer caso es el acido sorbico (50) el cual fue obtenido a partir de sorbato de etilo.
Se observo en la reduccion de este compuesto que el alcohol alilico (49) fue aislado
como Unico producto de la reaccion en la cual no se utiliza cerio, con un rendimiento
del 54%. Para el caso de reduccién del acido croténico (50) se identifico por *H RMN la
presencia de alcohol crotilico (51) y butanol. Se determiné una relacion de 34:66 de los
mismos, aunque en rendimiento relativamente bajo, debido posiblemente a la
solubilidad de los productos en fase acuosa, por lo cual se llevo a cabo la cuantificacion
del crudo de reaccion por cromatografia de gases, con lo que se obtuvo ahora una

relacion aproximada de 48:52.
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1) DCC, HOBt

CH,Cl,- TA. e P N
_— A N oH  54%
2) NaBH,

THF/H,0

s 49

HH

1) DCC, HOBt
CH,Cl,- TA. /\/\OH 48 %

2) NaBH,
THF/H,0
0°C.

Y H®

51

CH,Cl,- T.A. on 55 %
2) NaBH,
THF/H,0

0°C.

Y H® 53

1) DCC, HOBt OH
CH,Cl, - T.A.

_—

2) NaBH, 86 %
éter/H,0
0°C.

3 H®

0
/\/\)J\OH
48
o
/\)J\OH
50
o
1) DCC, HOBt
OH

52

o)
gw

54

55

Esquema 16. Sintesis de los alcoholes alilicos 49, 51, 53, 55.

La siguiente materia prima utilizada fue el acido metacrilico (52) y de igual
manera, los productos de reaccion fueron estudiados por cromatografia de gases, en este
caso la relacion de los alcoholes 2-metil-2-propen-1ol (53) e isobutanol fue de 55:45
aproximadamente, aunque en este caso se observa la presencia de acido que no
reacciond. Finalmente se estudid la reduccion del acido 1-ciclopenten-1-carboxilico
(54), debido a la volatilidad de los productos de reaccién no fue posible trabajar
adecuadamente los mismos, por lo cual no se logré realizar un estudio adecuado por *H
RMN, aunque se pueden observar las sefiales caracteristicas de ciclopentenilmetanol en
d 5.6 para el metino de la doble ligadura y en & 4.2 para el metileno base de oxigeno,
como producto principal de reaccion. Debido a esto se realizd un estudio por
cromatografia de gases, se encontr6 que los alcoholes ciclopentenilmetanol (55) y

ciclopentilmetanol se encuentran en una proporcion 86:14 respectivamente.
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El siguiente paso fue utilizar acidos insaturados con una estructura de mayor
tamafio, debido a que seria mas facil aislar los productos de reaccion (Esquema 17).
Primero se utilizé el acido (S)-perilico (56), nuevamente se probd la reaccién de
reduccion en presencia y ausencia de CeCls, los mejores resultados se obtienen en
ausencia de este mismo, obteniéndose asi una relacion de 96:4 para los alcoholes (4-
isopropenil-1-ciclohexenil)-metanol ~ (57) y  (4-isopropenil-ciclohexil)-metanol
respectivamente. La siguiente materia prima que se empled fue el acido 3-(2,6,6-
trimetil-2-ciclohexenil)-acrilico (58), el cual se obtuvo a partir de a-ionona, en este caso
se observa que el alcohol 3-(2,6,6-trimetil-2-ciclohexenil)-2-propen-1-ol (61) y el

correspondiente alcohol saturado se forman en una proporcion 96:4 respectivamente.

1) DCC, HOBt
(0] CH,CI, - T.A.
T . 87 %
2) NaBH,
THF/H,0
OH 0°C. OH
3 H®
56 57

O

1) DCC, HOB
CH,Cl,- T.A. N N
QJ\ ke OH
OH 2) NaBH, 86 %

THF/H,0
0°C.

3 H®
58 59

Esquema 17. Sintesis de los alcoholes alilicos con cadena alifatica.

Con estos ultimos resultados se puede proponer que cuando se realiza la
reaccion de reduccion estudiada en el presente trabajo, utilizando como materia prima
un acido carboxilico o,B-insaturado con un sustituyente alifatico, se obtiene el
correspondiente alcohol alilico con buenos rendimientos, siempre y cuando éste tenga
un volumen considerable y mientras mas pequefio sea dicho sustituyente, mayor sera la

proporcidn del correspondiente alcohol saturado.
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Finalmente se estudio la reaccion de reduccion utilizando como materia prima
acido fenilpropinico (60), pretendiendo formar en esta ocasion un alcohol propargilico
en lugar de un alcohol alilico (Esquema 18). De igual manera que en casos anteriores se
probaron las reacciones en ausencia y presencia de CeCls. Se obtiene en ambos casos
una mezcla compleja de productos; se lleva a cabo la reduccion de la triple ligadura
formandose asi la doble ligadura cis y la doble ligadura con configuracién trans, es

decir los alcoholes cis- y trans-cinamilicos.

1) DCC, HOBt
o CH,Cl, - T.A.

— 2) NaBH, —_—
THF/H,0
OH 0°C. OH

62 3 HP 63

Esquema 18. Sintesis de 3-fenil-1-propinol.

Los mejores se lograron, al igual que con la reduccién del &cido cinamico,
utilizando CeCls, obteniendo 80% de rendimiento, aunque al igual que en la reduccién
de dicho compuesto no se observa una variacién considerable en los mismos. Este
resultado es interesante debido a que es posible formar alcoholes propargilicos con
buenos rendimientos ya que el borohidruro de sodio no es capaz de reducir estos
compuestos, contrario a lo que sucede con LiAlH,.

Por ultimo, se muestran en la siguiente tabla los resultados obtenidos para los

compuestos que se emplearon en el presente trabajo.

Tabla 2. Resultados obtenidos

Acido Relacién de productos Rendimiento Global
(Materia prima) (Alcohol (Alcohol insaturado:saturado)
insaturado:saturado)
Sin Con Sin CeCls Con
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Acido 3-(2,6,6-trimetil-2-
ciclohexenil)-acrilico

CeCI3 CeC|3 CeC|3
[e]
O/\)I\OH
91:9 95:5 90:9 % 94:5%
Acido cinamico
Jone
o 94:6 87:13 88.4:5.6 % 81.8:12.2
Acido metilcinamico %
HO\@/\*OH
91:9 85:15 717 % 66.3:11.7
Acido 3-hidroxicinamico %
Veo 95:5 87:13 89.7:4.7 % 82.7:12.4
Acido 4-metoxicinamico %
ON 76:24 83:17 55.1:17.4 60:12.3 %
Acido 4-nitrocinamico %
o
Q N A OH
o 94:6 80:20 85:5.4 % 7.2:1.8%
Acido 3-furanacrilico
[}
/WLOH 100:0 - 54:0 %° -
Acido sorbico
[e]
/\)J\OH 48:52 - 48:52 %" -
Acido croténico
[}
ﬁ)}\OH
55:45 - 50:41 %" -
Acido metacrilico
o]
Q_{ 86:14 - 86:14 %" -
OH
Acido 1-ciclopentencarboxilico
(o]
; Z ;H 96:4 90:10 87:3.6 % 81.9:9.1
- 0,
Acido (S)-perilico %
96:4 - 86:3.6 % -
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O
<:> <W 82:18 86:14

Acido fenilpropinico

76.3:16.7%

80:13 %°

# Las condiciones empleadas fueron CH,Cl,-THF-H,0
® Estos resultados se obtuvieron por HPLC
¢ La relacién alcohol propinico: alcohol alilico y alcohol saturado
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CONCLUSIONES

e La reduccién de &cidos carboxilicos a, B-insaturados utilizando DCC, HOBt y
NaBH, para formar alcoholes alilicos se lleva a cabo con buenos rendimientos.

e El uso de HOBt ayuda a inhibir la formacion de acilureas asi como también es
util como precursor de los ésteres de benzotriazol, los cuales son intermediarios
en la formacion de alcoholes alilicos.

e Se obtuvieron mejores resultados a los que han sido informados en la literatura,
ademas de que los productos de reaccidn se encuentran libres de compuestos
carcindgenos.

e EI empleo de CeCl; no ayuda a favorecer, en la mayora de los casos la
formacion de alcoholes alilicos con respecto a la metodologia propuesta
originalmente, bajo las condiciones de reaccion empleadas.

e La reaccion puede llevarse a cabo con materias primas de diversa naturaleza, tal
como acidos insaturados con anillos aromaticos con diferentes sustituyentes o
con grupos alifaticos, obteniendo en la mayoria de los casos buenos
rendimientos.

e Si se hace reaccionar un acido cinamico con algun sustituyente en el anillo se
obtienen diferentes proporciones de los alcoholes alilico y saturado,
dependiendo de la naturaleza del mismo.

e También es posible llevar a cabo la reduccion de &cidos propiolicos utilizando
DCC, HOBt y NaBH,; obteniendo asi alcoholes propargilicos con buenos

rendimientos.



BIBLIOGRAFIA

1.- a) Corey, E.J.; Lee, D.-H. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 4026. b) Donde, Y.;
Overman, L.E. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 2933.

2.- a) Williams, 1. D.; Pedersen, S.F.; Sharpless, K.B.; Lippard, S. J. Am. Chem. Soc.
1984, 106, 6430. b) Guo, H.-C.; Shi, X.-Y.;Wang, X. J. Am. Chem. Soc. 2004, 69, 2042.
3.- Fournier, J.-F.; Mathieu, S.; Charette, A.B. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13140.

4.- a) Trost, B.M.; VanVranken, D.L. Chem. Rev. 1996, 96, 395.

5.- a) Takaya, H.; Otha, T.; Sayo, N.; Kumobayashi, H.; Akutagawa, S.; Inoue, S.;
Kasahara, I.; Noyori, R. J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 1596.

6.- a) Zamboni, R.; Milette, S.; Rokach, J. Tetrahedron Lett. 1983, 24, 4899. b) Trost,
B.M.; Lee, D.C. J. Org. Chem. 1989, 54, 2271. c) Wilson, S.R.; Zucker, P.A. J. Org.
Chem. 1988, 53, 4682.

7.- a) Borden, W.T. J. Am. Chem. Soc. 1970, 102, 4898. b) Grant, B.; Djerassi, C. J.
Org. Chem. 1974, 39, 968.

8.- Wipf, P.; Xu, W. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 5197.

9.- a) Brown, H.C.; Bowman, D.H.; Misumi, S.; Unni, M.K. J. Am. Chem. Soc. 1967,
89, 4531. b) Zweifel, G.; Whitney, C.C. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 2753.

10.- Rabjohn, N. Org. React. 1976, 24, 261.

11.- a) Arigoni, D.; Vasella, A.; Sharpless, K.B.; Jensen, H.P. J. Am. Chem. Soc. 1973,
95, 7917. b) Woggon, W.; Ruther, F.; Egli, H. J. Chem. Soc., Chem. Comm. 1980, 706.
12.- Umbreit, M.A.; Sharpless, K.B. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 5526.

13.- Warpehoski, M.A.; Chabaud, B.; Sharpless, K.B. J. Org. Chem. 1982, 47, 2897.
14.- Doris, E.; Dechoux, L.; Mioskowski, C. Tetrahedron Lett., 1994, 35, 7943.

15.- Detty, M. R. J. Org. Chem., 1980, 45, 924.

16.- a) Mordini. A.; Ben Rayana, E.; Margot, C. Tetrahedron, 1990, 46, 2401.



17.- a) Smith, J. G. Synthesis, 1984, 629. b) Apparu, M. Org. React., 1983, 29, 345.

18.- a) Thummel, R.P.; Rickborn, B. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 2064. b) Morgan,
K.M.; Gronert, S. J. Org. Chem. 2000, 65, 1461.

19.- Su, H., Walder, L.; Zhang, Z.; Scheffold, R. Helv. Chim. Acta, 1988, 71, 1073.

20.- Sodergren, M.J.; Bertilsson, K.; Andersson, G. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 6610.
21.- Sodergren, M.J.; Bertilsson, K.; Andersson, G. J. Org. Chem. 2002, 67, 1567.

226.- Brown, H.C.; Hess, H.M. J. Org. Chem. 1969, 34, 2206.

23.- a) Luche, J-L. J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2226. b) Gemal, A.L.; Luche, J-L. J.
Am. Chem. Soc. 1981, 103, 5454.

24.- a) Matsuura, T.; Yamamura, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 4805. b) Paquette,
L.A.; Meister, P.G.; Friedrich, D.; Sauer, D.R. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 49. c)
White, D.J.; Shin, H.; Kim, T.-S.; Cutshall, N.S. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2404.
25.- McGeary, R.P. Tetrahedron Lett. 1998, 38, 3319.

26.- Wigfield, D.C.; Gowland, F.W. J. Org. Chem. 1977, 42, 1108.

27.- Zavala, M.N. Estudio del mecanismo de reduccion de benzofenona con NaBH, en
disolventes préticos, por medio de resonancia magnética nuclear de *H, *3C y 'B. Tesis
de maestria, 2000, Instituto de quimica-UNAM.

28.- Smith, M.B. Organic Syntheses, segunda edicion, 2002, Mc Graw-Hill.



	Portada
	Índice
	Texto


