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Introduccion




Las reacciones tipo Mukaiyama son una clase de condensaciones
alddlicas cruzadas en las cuales participan compuestos carbonilicos,
dicha reaccion esta mediada por éteres endlicos de silicio y catalizada
por acidos de Lewis que permiten la formacién de un nuevo enlace

carbono-carbono.

Por otra parte, los acetales de bis-(trimetilsilil)cetena han sido
ampliamente usados como nucleodfilos en sintesis organica por ser una
herramienta eficiente para formar enlaces carbono-carbono ya que son
intermediarios que aun mantienen la reactividad de enolatos, pero, son
lo suficientemente estables para ser preparados y almacenados. En
nuestro grupo de trabajo se han empleado con éxito los bis-
(trimetilsilil)acetales de cetena empleando BFsEt,O como acido de

Lewis, logrando obtener §-lactonas asi como también y-cetoacidos.

En el presente trabajo, se describe la sintesis de los acidos 3-hidroxi-5-
fenilpent-4-inoicos mediante el uso de Ilos acetales de bis-
(trimetilsili)cetena y fenilpropargil aldehido, a través de una
condensacion alddlica tipo Mukaiyama, también se plantea la
optimizacién y el mecanismo de reaccién general para la formacién de

dichos acidos.



El esqueleto base que contienen los acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-
inoicos, asi como un gran numero de sus derivados, tienen una gran
aplicacién en la sintesis de productos con actividad biolégica como por
ejemplo: la Peumusolida A que actia como un agente antitumoral, asi
como también en la sintesis de analogos de productos naturales como el

3,6-dihydroxidecanolide derivado de Cordyceps militaris.

Sin embargo, las metodologias informadas en la literatura para la
formacién de estos acidos no son generales, por lo cual es importante

explorar nuevas rutas sintéticas para su obtencion.
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1.1 Reaccion de Mukaiyama

La reacciéon de condensacion alddlica cruzada entre sililenol éteres y
compuestos carbonilicos es una de las reacciones mas importantes para
la formacién de enlaces carbono-carbono y recibe el nombre de reaccién
alddlica de Mukaiyama.! Esta adicién nucleofilica estd catalizada por
acidos de Lewis para formar p-hidroxicetonas o B-trimetilsililoxi ésteres

respectivamente.?

La aplicacibn mas comun de esta reaccion implica la sintesis de
moléculas complejas que requieren acoplar uno o varios fragmentos de

moléculas sean quirales o no. 3

A mediados de 1970, Mukaiyama preparé a partir de crotonaldehido,
enolatos estables. Estos compuestos son conocidos comunmente como
sililenol éteres y pueden ser sintetizados mediante la captura del ion
enolato con cloro trimetrilsilano (MesSiCl), que es un electréfilo muy

eficiente. (Esquema 1).*

! Czako, B.; Kurti L. Strategic Applications of Named Reactions in Organic Synthesis, Elsevier Science
Publishing, United States. 2004, 298.

2 Barbero, M.; Bazzi, S.; Cadamuro, S.; Dughera, S.; Magistris, A.; Smarra, A.; Venturello, P. Org. Biomol.
Chem. 2011, 9, 2192.

3 Inamoto, Y.; Nishimoto, Y.; Yasuda M.; Baba A. Org. Lett. 2012, 14, 1168

4 Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Organic Chemistry. Oxford University Press. New York.
2001, 707.
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O Me3Si ~
)k EtsN O
Me,SiCl /&
R R
C t
cgrrggﬁﬁ;g Sililenol éter

Esquema 1. Formacion de un sililenol éter, un equivalente del i6on enolato.

En los primeros inicios, Mukaiyama y colaboradores realizaron esta
sintesis a partir de acetales activados con TiCl, y sililenol éteres. El
producto de dicha reaccidn es un p-alcoxialdehido que permitié
establecer las primeras condiciones de reaccidon para esta sintesis.

(Esquema 2).°

OR, 1) TiCly R _
R4< + CH,=CH-CH=CH-OSi(CH3); —————>
1 2) H,0 |
OR, OR, o)

Esquema 2. Reaccién alddlica tipo Mukaiyama.

El mecanismo de la reaccion alddlica tipo Mukaiyama, depende en gran
parte de las condiciones de reaccidon, substratos y el tipo de acido de
Lewis que se utilice como activante; bajo las condiciones clasicas, se

utiliza TiCls en cantidades equimolares.

> Mukaiyama, T.; Ishida, A. Chem. Lett. 1975, 15, 319.
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No obstante sin catalizador, los sililenol éteres no reaccionan con
aldehidos o cetonas, la reaccién aldélica ocurre cuando una carga
positiva del complejo titanio-oxigeno del carbonilo es formado, por tanto
la carga positiva sobre el oxigeno del carbonilo hace que el carbono del
aldehido o cetona sea mas electrofilico y pueda ser atacado formando el

producto de condensacién. (Esquema 3).*

o
@/_\‘. Me3Si—a (Cl
Py ek € I + /g . ;—\O/TiCIs
RZM&

TiCl,

_SiMe;

O OH H,0 6 0
/U\)\ )J\/l\
Ry R Rz Rq

Esquema 3. Mecanismo de reaccion tipo Mukaiyama.

Debido a la enorme utilidad de esta reaccién, hoy en dia se conoce una
gran cantidad de &cidos de Lewis que catalizan esta reaccién, por

ejemplo: SnCls, AICls, CuF, FeCls y BF3-OEt, por mencionar algunos.®

6 Mukaiyama, T. Pure & Appl. Chem., 1983, 55, 1749.
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Por otra parte la reaccion de Mukaiyama tiene una serie de ventajas

sobre la reaccion alddlica clasica tal como:

v Condiciones de reaccion: generalmente esta reaccidon procede en
condiciones suaves de temperatura y presion.

v' Buenos rendimientos: la reaccién catalizada con acidos de Lewis
generalmente produce rendimientos por arriba del 70%.

v’ Menor obtencién de subproductos: ya que el i6n enolato
previamente formado, descarta la posibilidad de productos de
autocondensacion.

v No es reversible: el ataque nucleofilico se da mediante un ién
enolato estabilizado y no durante un equilibrio.

v' Control sobre sustratos quirales: los sililenol éteres permiten la

adicion de sustratos quirales al producto final. ’

1.2 Sililenol éteres en reacciones aldolicas.

Los sililenol éteres y los acetales de sililcetena han sido ampliamente
estudiados en reacciones de adicién nucleofilica o en condensaciones
alddlicas tipo Mukaiyama que generalmente se realizan en presencia de
4cidos de Lewis como catalizadores.®, estos compuestos cominmente
son llamados de organosilanos ya que contienen un enlace C-Si.
(Figura 1)

7 Chintareddy, V. R.; Wadhwa, K.; Verkade, J. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 8118
8 Bellassoued, M.; Reboul, E.; Duma F. Tetrahedron Lett. 1997 , 38, 5631
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a) OSiMes b)  OsiMe, c) OSiMe;
~ / ~ / ~
‘Jﬁj)\R f\)\OR ;\%OSiM%
~mv Y i
R=alquilo/fenilo

Figura 1. Estructura general de: a) sililenol éter, b) acetal de sililcetena y c) bis-
(trimetilsilil) acetal de cetena

Estos compuestos son reactivos muy versatiles para realizar
condensaciones alddlicas ya que el idon enolato se encuentra estabilizado

como un sililo neutro y esta protegido para sufrir reacciones colaterales.

Debido a la naturaleza del organosililado, se pueden obtener a partir de

ellos, a) cetonas®, b) ésteres® y c) &cidos carboxilicos. (Esquema 4).1°

a)
OH O
BF3OEt2
Ph t-Bu
Ph OSlMe3
b)
H_ _tBu OH O
@) TiCly
D | i-Pr Ot
c) ‘
o) H ZnBr, OH 0

T T LA
Ph™ ~H Ph OH

Me3SiO OSiMej

Esquema 4. Reactividad de los compuestos organosililados

® Mahrwald, R. Chem. Rev. 1999, 99, 1095
10 Casiraghi, G.; Zanardi, F.; Appendino, G.; Rassu G. Chem. Rev. 2000, 100, 1929.
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1.2.1 Acetales de bis-(trimetilsilil)cetena

El primer reporte sobre la sintesis de los acetales de bis-
(trimetilsilil)cetena, se realizd partiendo de los acidos carboxilicos

respectivos.

El método para sintetizar los acetales de bis-(trimetilsilil)cetenas
(Esquema 5), se efectia en dos etapas, en un primer paso, el éster de
silicio se prepara desprotonando el acido carboxilico correspondiente con
piridina, seguido de wun ataque posterior del carboxilato al

clorotrimetilsilano (TMSCI).

La desprotonacién del éster sililado se obteniene empleando una base
mas fuerte, como el diisopropilamiduro de litio (LDA), seguido del
tratamiento con TMSCI, conduce al acetal de bis-(trimetilsilil)cetena en
rendimientos desde el 50% hasta el 90% dependiendo de Ilos

sustituyentes Ry y Ry.!!

R1 @) 1) Piridina R4 0] 1) LDA R4 OSiMe;
2) TMSCI .
R oH 2 R,  OSiMe; 2 ™SCl R, OSiMe;

Esquema 5. Método general para obtener acetales de bis-(trimetilsilil)cetenas

u Ainsworth, C.; Kuo, Y. N. J. Organomet. Chem. 1972, 46, 73.

10
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Brady en 1983, reportd la sintesis de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena
partiendo de 4acidos carboxilicos insaturados, sin embargo, el
rendimiento de dicha reaccion fue del 9% empleando el crotonato de

trimetilsililo como materia prima?. (Esquema 6)

1) LDA, THF, -70°C NN
SN NC0o,5iMe; - N

2) TMSCI OSiMes

OSiM63 9%

Esquema 6. Sintesis a partir de crotonato de trimetilsililo.

Es importante mencionar que las reacciones tipo Mukaiyama no es la
Unica en las que se utilizan los acetales de cetena, también son Utiles en
reacciones de acilacion!®, alquilacion'?, asi como en diversas
ciclaciones!® y se han desarrollado versiones asimétricas de la adicién

nucleofilica tipo Mukaiyama®®.

Debido a su amplia reactividad, el uso de diversos acetales de cetena
también se ha extendido hacia diferentes electréfilos, no obstante, en
anos recientes el area de mayor aplicacion es para la sintesis de
lactonas e intermediarios que sirven como bloques constructores de

moléculas mas complejas.

2 Brady, W.; Agho, M. O. J. Heterocycl. Chem. 1983, 20, 501.

B Reim, S.; Hong, N. V. T.; Albrecht, U.; Langer, P. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 8423.

' sasidharan, M.; Bhaumik, A. J. Mol. Catal. A: Chem. 2011, 346, 87.

B a) Dede, R.; Langer, P. Tetrahedron Lett., 2004, 45, 9177. b) Fang, J. y Wang, Z. Tetrahedron Lett. 2008, 49,
6659.

1e Itsuno, S.; Arima S.; Haraguchi, N. Tetrahedron 2005, 61, 12074.

11
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En nuestro grupo de trabajo se ha realizado la sintesis de v-
butirolactonas fusionadas a diferentes anillos insaturados. Esta sintesis
se logra mediante la reaccién de los acetales de cetena y complejos n°-

arentricarbonilcromo derivados del clicloheptatrieno. (Esquema 7) *’

R1 OSiMe;
55 Ri R
d © R2 OSlMe3 2
—>
BF, // o
(OC)sCr HO
R OSiMe
— R, T 3 R, R4 .
R2 . 1 R
| Ry OSiMe; o 2
/ = © > o) o
(OC)sCr HO HO

Esquema 7. Sintesis de y-lactonas via derivados de tropilo.

Otro método para obtener lactonas via complejos organometalicos es a
través de la adicién nucleofilica de acetales de cetena sobre complejos
arentricarbonilcromo y una subsecuente halolactonizacion con I,.

(Esquema 8)*8

1) t-BuOK
R Ry  OSiMe, R Rz R,
O S
| R2 OSIMe3 O
X I e
Cr(CO)s 2) Iy

Esquema 8. Sintesis de y-lactonas via complejos de arentricarbonilcromo

v Rudler, H.; Alvarez C.; Parlier, A.; Perez, E.; Dennise, B.; Xu, Y.; Vaisseman, J. Tetrahedron Lett. 2004 , 2409.
18 Aldeco-Perez, E.; Rudler, H.; Parlier, A.; Alvarez, C.; Apan, M. T.; Herson, P.; Toscano, A. Tetrahedron Lett.
2006, 47,9053

12
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Asi mismo, este tipo de lactonas obtenidas a partir de complejos de
arentricarbonilcromo, se han funcionalizado mediante el uso de
diferentes piridinas en su estructura con el interés de evaluar su posible

actividad bioldgica. (Esquema 9)*°

1) t-BuOK o)
R, OSi Rz
1 Mes X\R OH
— 1
R2 OSlMe3 ~
> N +
2) 1,

Cr(CO3)

Esquema 9. Sintesis de y-lactonas via complejos de arentricarbonilcromo.

Por otra parte, se ha realizado la sintesis de diferentes lactonas
partiendo de piridinas (Esquema 10) 6 N-6xidos de piridina?® (Esquema
11) asi como también de diazinas®' activadas con anhidrido triflico

(Esquema 12) teniendo como productos y y & lactonas.

1 Aldeco-Perez, E.; Xu, Y.; Rudler, H.; Parlier, A.; Alvarez, C. Tetrahedron Lett. 2006 , 47 , 8629

20 a) Rudler, H.; Denise, B.; Xu, Y.; Parlier, A.; Vaissemann J. Eur. J. Org. Chem. 2005 , 3724 b) Gualo-
Soberanes, N.; Ortega-Alfaro, M. C.; Lopez-Cortés, J. G.; Toscano, R. A.; Rudler, H.; Alvarez-Toledano, C.
Tetrahedron Lett. 2010, 3186.

2 a) Gardufio-Alva, A.; Xu, Y.; Gualo-Soberanes, N.; Lopez-Cortés, J. G.; Rudler, H.; Parlier, A.; Ortega-Alfaro,
M. C.; Alvarez-Toledano, C.; Toscano, R. A. Eur. J. Org. Chem. 2008 , 3714. b) Gardufio-Alva, A.; Ortega-
Alfaro, M. C.; Lépez-Cortés, J. G.; Chavez, |.; Barroso-Flores, J.; Toscano, R. A.; Rudler, H.; Alvarez-Toledano,
C. Can. J. Chemistry 2012, 90, 469.

13
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0] 0]
R1 R1
R (@)

Ro OH 2 X

AN 1) (CF3S0,),0 X5

| - ] —
—Z
N R1 OSlMe3 N N
R,  OSiMes Rs Rs

Esquema 10. Sintesis de §-lactonas via piridinas activadas.

O
R
N 1) (CF3S0,),0 N
| ﬁ/ R, . OSiMes 0
©4 R,  OSiMe; FCOS R

Esquema 11. Sintesis de y-lactonas via N-6xidos de piridina activados.

Tf
N | TRR
[ j 1) (CF3S0,),0 N rgz
| O
N/ R4 . OSiMe3 [N 0]
|
R,  OSiMe; Tf

Esquema 12. Sintesis de y-lactonas via activacion de diazinas.

Ademas, se ha logrado obtener diferentes 3,4-dihidropiran-2-onas,
haciendo reaccionar cetonas o,B-insaturadas con acetales de cetena
mediante catadlisis acida empleando BF5 Et,0, logrando obtener tanto la
§-lactona como el y-cetoacido. (Esquema 13)??

2 Lépez Reyes, M. E. Sintesis de Lactonas via cetonas o, f-insaturadas, Tesis de Maestria, UNAM, Ciudad de
México, 2009.

14
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O R1 OSlMe3 BF3OEt2 R2
e D emome on

R3 R4 R,  OSiMe; Ry S0 Yo R> R4

Esquema 13. Sintesis de 3,4-dihidropiran-2-onas.

Por ultimo, un avance reciente en la sintesis de lactonas se ha realizado
mediante el uso de a-cetoepdxidos y acetales de bis-(trimetilsilil)cetena,

produciendo un &cido B,y-insaturado y una y-lactona. (Esquema 14)>3

BF, TBAF
* 0°C, CH,Cl,

R, OSIMe:;

R;  OSiMe;

Esquema 14. Sintesis de y-lactonas a partir de epdxidos.

2 Alvarado Beltran, M. I. Reactividad de a-cetoepoxidos frente a acetales de bis-(trimetilsilil)cetena , Tesis de
Maestria, UNAM. Ciudad de México, 2012

15
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1.3 Acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-inoicos.

Para nosotros los acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-inoicos son de particular
interés, debido a que este tipo de compuestos tienen una gran
aplicacion en la sintesis de productos con actividad antitumoral, asi
como también su aplicacidén se extiende como bloques constructores en
la sintesis de analogos de productos naturales. Estos acidos tienen un
esqueleto base como el que se muestra en la (Figura 2), sin embargo

son de nuestro particular interés cuando R;=Fenilo y R,=Hidrdgeno.

O
R4
R3 OH Interés para este trabajo
OH R4 =Ph
& R Rz =H

R4

Figura 2. Estructura general de los acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-inoicos.

Este tipo de compuestos y algunas subestructuras se utilizan
ampliamente como intermediarios de moléculas mas complejas como en

la sintesis de lactonas.?* (Esquema 15)

OH O 0
— | AgoCOs -
— COzH Reflujo Benceno V

HO R
R

Esquema 15. Sintesis de lactonas a partir de acidos alquindicos.

** Dalla, V.; Pale, P. New J. Chem. 1999 , 23 , 803.

16
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Esta clase de compuestos son un importante bloque constructor en la
sintesis de productos naturales (Esquema 16), por ejemplo: los
derivados del 9R-metil-decandlido, muchos de ellos bioldgicamente
activos, las decarestrictinas aisladas de Penicillium simplicissimum y de
Cordyceps militaris, son inhibidores de la biosintesis del colesterol y

tienen potencial como farmacos reductores selectivos de colesterol.?’

Me
(0] o) Me O
OH ____
OH — = XX - X
y Z | oTIPS O, OR

T
OH

Esquema 16. Sintesis total de derivados de decarestrictinas.

Otra aplicacién de este tipo de compuestos ha sido en el desarrollo de
butirolactonas analogas de la Peumusolida A (Figura 3), la cual tiene
propiedades bioldgicas como inhibidor selectivo del crecimiento de

células antitumorales. (Esquema 17)26

> Killen, J. C.; Axford, L. C.; Newberry, S. E.; Simpson, T. J.; Wills, C. L. Org. Lett. 2012 , 14, 4194.
2 Tamura, S.; Tonokawa, M.; Murakami, N. Tetrahedron Lett. 2010, 51, 3134.

17
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Analogos de Peumusolida A

(S)-3- (R4 =0H, R, = OH)
(R)-3- (R1=H, Ry =0H)

Figura 3. Estructura quimica de Peumusolida A y algunos de sus analogos.

OH || 1) K,CO3 MeOH / THF
2) AgCO3 , CgHg / 80°C

o ’ OH

Esquema 17. Sintesis de un andlogo de Peumusolida A.

Una de las metodologias para obtener estos acidos es mediante la
reaccion de Reformatskii, utilizando un a-haloéster y un aldehido o

cetona. (Esquema 18).%’

7 Wiley, R. H.; Staples, C. E. J. Org. Chem. 1963 , 28 , 3408

13
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Br

OH O
1 ~
) Zn, |, (cat), CgHg , 80° C P (e)
2)H* /1 H,0 , Et,0 =
55%
KOH, MeOH , 78°C
43%

Esquema 18. Sintesis de los acidos via reaccion de Reformatskii.

Para finalizar, un ejemplo que se ha desarrollado para la sintesis
asimétrica de estos acidos, es mediante la reaccidon con derivados de
fenilalaninol y aldehidos catalizados con TiCls, en donde el acido que se
muestra en el Esquema 19 es obtenido con un exceso enantiomérico a
partir del uso de un auxiliar quiral que ayuda a la induccidén de un solo

tipo de diasteroisémero.?®

O O OH

H o H
()\\ /N//,( \ /N///,,
To S o 1) TiCly , iProNEt, 0°C 1h . p_Tol/S\\ o Ry
ptol o 2) Ry-CHO, TiCly , CH,Cl,, -78°C , 2h 0

O OH

o, H O OH
/\s/ o, e} R; LIOH,THF/H,0,23°C,2-3h H
p-Tol™ Ny > HO Ri

41“

Ry =

Esquema 19. Sintesis de acidos mediante catalisis de titanio.

8 Ghosh, A. K.; Kim, J.H. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1227.
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Las estrategias sintéticas para este tipo de acidos no se han logrado
generalizar debido a que solo existen metodologias exclusivas para
algunos ejemplos de sintesis, ademas dichas estrategias requieren del
empleo de esteres que necesitan un paso adicional de hidrélisis para
generar el acido deseado, lo cual reduce el rendimiento de dicha

reaccion por debajo del 60%.

20
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Hipotesis

Debido a que los acetales de bis-(trimetilsilil)cetena son enolatos
estables, es de esperarse que reaccionen con el fenilpropargil aldehido
mediante una reaccion de adicidon nucleofilica tipo Mukaiyama,
conduciendo a la formacidon de acidos del tipo 3-hidroxi-5-fenilpent-4-

inoicos.

272
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Objetivos

Objetivo general:

Generar un método directo para la sintesis de acidos 3-hidroxi-5-
fenilpent-4-inoicos a través de la adicion nucleofilica de acetales de bis-

(trimetilsilil)cetena al fenilpropargil aldehido.

Objetivos particulares:

1. Estudiar y establecer condiciones dptimas de la reaccién probando
diferentes disolventes, acidos de Lewis y proporcién de los
mismos.

2. Sintetizar una nueva familia de &cidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-
inoicos utilizando diferentes acetales de bis-(trimetilsilil)cetena.

3. Caracterizar los compuestos sintetizados a través de las técnicas

espectroscopicas convencionales de IR, EM, RMN 'H, RMN 13C.
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Analisis y discusion de resultados

La sintesis de los acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-inoicos no son generales
y dada su importancia y reactividad, estos son usados como
intermediarios para la formacién de productos naturales y la sintesis de
diversas moléculas organicas. En este trabajo nos propusimos

generalizar un método para su preparacion.

Inicialmente y con la intencion de estudiar la reactividad de los acetales
como nucledfilos, se realizé la adicidn del 2-metil-1,1-bis-(trimetilsililoxi)
propeno (2a) sobre el fenilpropargil aldehido (4), sin emplear el acido

de Lewis como agente activante (Esquema 20).

O
O
OH
g7z H OSiMe
= + _ 3 éter etilico 4 OH
0°CaT.A 24h
OSiMe3
4 2a 3a 46%

Esquema 20. Reaccion entre el acetal de cetena y el fenilpropargil aldehido.

La reaccidon procede con un rendimiento del 46%, lo cual indica que el
grupo carbonilo del aldehido no es lo suficientemente electrofilico para
gue la reaccion se lleve a cabo por completo recuperandose materia

prima.
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Analisis y discusion de resultados

La caracterizacién del compuesto se realizd con las técnicas
espectroscopicas de IR, EM, RMN H y RMN 3C.
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Figura 4. Espectro de infrarrojo (pelicula) del compuesto 3a.

En espectro de IR del compuesto 3a, se observa una banda de
absorciéon que corresponde a un triple enlace del alquino interno en
2226.12 cm™, también se puede identificar una banda en 1703.87 cm™
gue es asignada a la vibracién de un grupo funcional carbonilo del acido
(C=0), por ultimo se puede apreciar una banda ancha desde 3500-
2663.58 cm™, que corresponde al grupo funcional acido carboxilico
(-COOH).
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Figura 5. Espectro de RMN *H (CDCl5, 300 MHz) del producto 3a.

En el espectro de RMN 'H, las sefiales de los metilos (H14 y H13)
aparecen en 1.37 y 1.39 ppm, adicionalmente el protdn H7 se observa
como un singulete en 4.77 ppm. Los hidrogenos aromaticos aparecen en

un intervalo de 7.28-7.44 ppm.
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Figura 6. Espectro de RMN 3C (CDCl;, 75 MHz) del compuesto 3a.

En el espectro de RMN !3C, se comprueba la presencia de los grupos
metilo (-CH3) en: 19.5 y 22.9 ppm, también se puede observar los
carbonos correspondientes a un alquino interno ya que aparecen dos
sefiales caracteristicas de este grupo funcional (-C=C-) en: 86.5 ppm
(C6) y 86.7 ppm (C5). Por ultimo, se aprecia el carbono correspondiente
al acido carboxilico (-COOH) en 182.46 ppm (C10).
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Figura 7. Espectro de masas (I.E., 70 eV) del compuesto 3a.

Como se espera, el espectro de masas (Figura 7) presenta el ién
molecular a 218 m/z, ademas de la pérdida de 17 uma, la que
corresponde a la funcion -OH, en 201 m/z. También se aprecian
pérdidas de los fragmentos alifaticos en 172 m/z y 157 m/z, para
finalmente llegar al idn molecular en 131 m/z, el cual corresponde al
alcohol propargilico. Adicionalmente se observa la presencia del ién del
anillo aromatico en 77 m/z que indica la presencia de un grupo fenilo en

la molécula.
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Analisis y discusion de resultados

2.1 Efecto del acido de Lewis.

Debido al bajo rendimiento que presentd la reaccidon, se recurrid a la
activacion del centro electrofilico mediante la adicion de un acido de

Lewis (Esquema 21). Los resultados se presentan en la Tabla 1.

0]
= + >:< + Acido_de éter etilico =
OSiMes Lewis 0°CaT.A,4h
4 2a

Esquema 21. Activacidon de la reaccion mediante un acido de Lewis.

Tabla 1. Adicion del acido de Lewis

Acido de Lewis Rendimiento de reaccion (%)
FeCl; 65
TiCl, 83
BF;Et,O 95

De acuerdo con la Tabla 1, el acido de Lewis que mejor activa al grupo
carbonilo del aldehido es el eterato de trifluoruro de boro, ya que se
forma un aducto de coordinacién mas estable que proporciona un medio
suficientemente electrofilico que permite que el acetal de cetena ataque

al grupo carbonilo para obtener el producto alddlico deseado.
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Analisis y discusion de resultados

2.2 Efecto de la proporcion del acido de Lewis en la
reaccion

Con la finalidad de establecer el efecto relativo que existe entre la
cantidad de eterato de trifluoruro de boro sobre el rendimiento del
producto 3a, se varid la cantidad del acido de Lewis, obteniéndose los

siguientes resultados.

Tabla 2. Efecto de la cantidad de agente activante.

Proporcion molar de BF; Et,0

Se encontrdé que el producto 3a se obtuvo en rendimientos mas altos
cuando se coloca una cantidad equimolar del agente activante con
respecto al sustrato activado. Esto nos indica que el aducto de
coordinacion formado, se mantiene hasta que se procede con la

hidrdlisis de la reaccion.’

2.3 Efecto del disolvente

También se cambid el disolvente de la reaccién con la finalidad de
observar la influencia de éste sobre el rendimiento, al utilizar
diclorometano como disolvente se aisla una menor cantidad del producto

final que cuando se utiliza dietiléter. (Tabla 3)

32



Analisis y discusion de resultados

Tabla 3. Cambio del disolvente de reaccion.

Disolvente Rendimiento de reaccion (%)

Dietiléter 95

Diclorometano 83

Como se puede observar, variar el disolvente en la reaccidn tiene efecto
en el rendimiento de la reaccién, ya que el éter etilico favorece un
complejo activado entre el BF3'Et,O y el compuesto carbonilico, por el
contrario el diclorometano provoca un cambio en el medio de reaccion
del BF3'Et,O lo cual genera que dicho complejo activado no se forme de

manera correcta.?’

2.4 Efecto del sustituyente en el nucleéfilo.

Ya con las condiciones de reaccidon establecidas, se procedidé a estudiar
el efecto de los acetales de cetena utilizados como nucledfilos. A

continuacidon se muestran los resultados.

(@]
R1
(0] R, OH
H R iM
& 1 —_— OsiMes éter etilico // or
+ + BF3 Etzo —>O°C aTA 4h
R, OSiMej o
2

Esquema 22. Cambio de los sustituyentes R; y R, en el nucledfilo.

29Mukaiyama T., Bano, K.; Narasaka, K. J. Ame. Chem. Soc. 1974, 27, 7503
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Analisis y discusion de resultados

Tabla 4. Cambio de los sustituyentes en el nucledfilo.

Sustituyente " Rendimiento d.r.* |
Producto ______________

R; (%) (syn/anti)
3a -Me -Me 95 -
3b -(CH3)s- 75 ---
3c -Me -H 95 2:1
3d -Et -H 86 2:1
3e -tPr -H 79 1:1
3f -Ph -H 91 2:1

* d.r. = proporcion diasteromérica de productos syn/anti (por sus siglas en inglés).

Como se muestra en la Tabla 4, al aumentar el tamano de los
sustituyentes R; y R, el rendimiento total baja como se puede apreciar al
comparar el producto 3a con 3b, ya que el ciclohexilo presenta un
mayor efecto estérico. Cuando los sustituyentes en el nucledfilo son
proquirales, al contener en su estructura un atomo de hidrogeno, es
posible observar en el producto final una mezcla de dos pares de

diasterémeros. (Figura 8)

b) OH O

4 OH
R1

2(S),3(5)

2(R), 3(S) 2(R), 3(R)

Figura 8. Productos alddlicos resultantes
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Analisis y discusion de resultados

Para los productos 3¢, 3d, 3e, 3f, se calcularon las constantes de
acoplamiento (J) del hidrogeno Ha con respecto al hidrogeno Hb (Figura
9). Como se puede ver en la Tabla 5, de acuerdo a los valores de J
obtenidos para los acidos 3¢, 3d y 3f, se forman mayoritariamente los
productos de adicion syn [1-(S),2-(S) y 1-(R),2-(R)]., en una proporcién
2:1 syn/anti, esta relacion se calculdé a través de la integracién de las
sefiales para el hidrégeno Ha en el espectro de RMN 'H; por otra parte,
cuando el sustituyente en R; es isopropilo (compuesto 3d), no se
observa selectividad obteniéndose los pares de diasteromeros syn y anti

en la misma proporcion

— H?E)\ }?1
— 3\ 2/ cooH
\ / Ha/ \Hb

Figura 9. Asignacién de protones Ha y Hb

Tabla 5. Constantes de acoplamiento (J) entre los protones Ha y Hb

Producto
b) yd) a)yc)

J.» Diasteromeros J.p Diasteromeros

3e 6 6.3

3f 6.3 8.7
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Analisis y discusion de resultados

2.5 Mecanismo de reaccion para la formacion de los
acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-inoicos.

El mecanismo de reacciédn que se propone para la formaciéon de los
acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-inoicos (Esquema 23), es: inicialmente el
fenilpropargil aldehido, se activa mediante la adicién del acido de Lewis,
haciendo mas deficiente de electrones al carbono del aldehido. Al
agregar el bis-(trimetilsilil) acetal de cetena, se lleva a cabo el ataque
nucleofilico sobre el carbono del aldehido, formando un aducto de
coordinaciéon entre los 2 sustratos, el cual al ser hidratado, da lugar al

acido correspondiente.

©

M
.O:/'\BF?,-EtZO ®_BF, ?%/Ieg,?iMe?J
/H - =8 H + E[
Z R{” "Ry
Ph Ph

SiMegF

(0]

Ry F\@/F

_B_,®

R4 OH H,O Q7 0
| SiMe
oo Ol 3

é OH & Q
Ph Ph R1 Rz

Esquema 23. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de los acidos.
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Conclusiones

> Se generalizd una nueva ruta sintética para la obtencion

de acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-inoicos, mediante una
reacciéon de adicidon nucleofilica de acetales de bis-
(trimetilsilil)cetena a fenilpropargil aldehido activado por

acidos de Lewis.

Se optimizd la reaccién para la sintesis de los acidos 3-
hidroxi-5-fenilpent-4-inoicos, siendo el mejor agente
activante en cantidades equimolares el BFs; Et0,
encontrandose que el disolvente adecuado es el éter

dietilico.

Se sintetiz6 una nueva familia de acidos 3-hidroxi-5-
fenilpent-4-inoicos mediante el uso de diferentes acetales
de bis-(trimetilsilil)cetena a fenilpropargil aldehido
activado. Se encontrd que el tamafio de los sustituyentes

afecta el rendimiento de la reaccion.

Se caracterizaron todos los compuestos obtenidos a partir
de las técnicas espectroscopicas convencionales de IR,
EM, RMN-'H y RMN-*3C.,
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Metodologia Experimental

3.1 Sintesis de los ésteres de trimetilsililo

Procedimiento general

En un matraz de 3 bocas, provisto de agitacion magnética, bajo
atmosfera inerte, se coloca en una boca, un embudo de adiciéon y en la
otra, un refrigerante, se introducen 80 mL de éter dietilico, el acido
carboxilico correspondiente y el clorotrimetilsilano. Se adiciona gota a
gota la piridina y se calienta a reflujo durante 2 horas. Al término de
este tiempo la mezcla de reaccion se filtra sobre celita, se evapora el

disolvente y se purifica mediante destilacion a presion reducida (~12

mmHg).?
Ry, O , Ry, O
\ T 1
>—/< + SiMesCt + || i‘e;ld_'etg'ﬁo -
R, OH NZ o sh- RS OSiMe;

Esquema 24. Reaccion general para la sintesis del éster de trimetilsililo.

Como se aprecia en el Esquema 24, los sustituyentes en la posicidon R; y
R, se variaron para obtener la familia de los ésteres de trimetilsililo y
posteriormente el bis-(trimetilsilil)acetal de cetena, por lo cual en la
Tabla 6 se muestran las materias primas (acidos carboxilicos) para

obtener los ésteres de trimetilsililo.

40



Metodologia Experimental

Tabla 6. Acidos carboxilicos utilizados en la sintesis del éster de trimetilsililo.

o o Nombre del
Acido carboxilico Producto
producto

Acido isobutirico

Acido

ciclohexanocarboxilico

Acido propidnico
Acido butirico
Acido isovalérico

Acido fenilacético

1la

1ib

1c

1d

le

1f

Isobutirato de
trimetilsililo
Ciclohexanocarboxilato
de trimetilsililo
Propionato de
trimetilsililo
Butirato de
trimetilsililo
Isovalerato de
trimetilsililo
Fenilacetato de

trimetilsililo
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Metodologia Experimental

3.2 Sintesis de los acetales de bis-
(trimetilsilil)cetenas

Procedimiento general

En un matraz de 3 bocas, equipado con agitacidn magnética, con un
embudo de adicidén en una de las bocas, bajo atmdsfera inerte, se
colocan 60 mL de THF anhidro y la solucidn de n-butillitio. Se lleva a
-78°C en un bafo de hielo seco-acetona, se adiciona la diisopropilamina
gota a gota. Se agita durante 15 minutos dicha mezcla y posteriormente
se afnade el éster de trimetilsililo correspondiente y se deja en agitacion
30 minutos. Se agrega clorotrimetilsilano y se permite llegar a
temperatura ambiente durante 2 horas. Finalmente se filtra sobre celita
y se purifica mediante destilacidén a presion reducida (~12 mmHg). En el
siguiente esquema se muestra la reaccién general para la sintesis de los

acetales de bis-(trimetilsilil)cetena.

R1 (0] 4(@ @ THE R4 /OSiMe3

+ SiMesCl + N Li = =
-78°CaT.A.2h / N\
R,  OSiMes —< a R,  OSiMes

Esquema 25. Sintesis de los acetales de bis-(trimetilsilil)cetena a partir de los
ésteres de sililo.

En la Tabla 7 se muestran los sustituyentes de las materias primas para

la obtencion de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena.
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Tabla 7. Esteres de trimetilsililo para la sintesis de los acetales de bis-
(trimetilsilil)cetena.

Materia Sustituyente
Nombre del producto | Producto

Prima R, R>

2-metil-1,1-bis-
1a -Me -Me 2a
(trimetilsililoxi) propeno

1,1-bis-(trimetilsililoxi)
ib -(CH3)s- 2b
ciclohexilideno

1,1-bis-(trimetilsililoxi)

1c -Me -H 2cC
propeno
1,1-bis-(trimetilsililoxi)
id -Et -H 2d
buteno
3-Metil-1,1-bis-
le -Isop -H 2e

(trimetilsililoxi) buteno
1,1-bis-(trimetilsililoxi)

if -Ph -H _ 2f
estireno

Para obtener mas informacion acerca de la sintesis y caracterizacion de
los ésteres de trimetilsililo y de los acetales de bis-(trimetilsilil)cetena

ver las siguientes referencias.30-32

30 Bellassoued, M.; Ennigrou, R.; Gaudemar, M. J. Organomet. Chem. 1988, 338, 149.
3 Bellassoued, M.; Ennigrou, R., Gaudemar, M. J. Organomet. Chem. 1990, 393, 19
32 Herrmann, J. L.; Kieczykowski, G. R.; Schlessinger, R. H. Tetrahedron Lett. 1973, 2433.
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3.3 Sintesis de los Acidos 3-hidroxi-5-fenilpent-4-
inoicos

Procedimiento General

En un matraz bola, provisto de un agitador magnético, bajo atmédsfera
inerte, se introducen 30 mL de éter dietilico y fenilpropargil aldehido a
0°C, a continuacion se adiciona lentamente el eterato de trifluoruro de
boro y para finalizar se agrega el acetal de cetena correspondiente. La
mezcla de reaccién se mantiene durante 15 minutos mas a 0°C, al
término de este tiempo la mezcla de reaccidon se deja que llegue a
temperatura ambiente y la reaccidn continua durante 4 horas. Al
término de este tiempo, se realiza una extraccidon con diclorometano (3
veces), la fase organica se seca sobre Na,SO,4 anhidro y se evapora el
disolvente. ElI producto resultante se purifica mediante columna

cromatografica con mezcla de disolventes Hexano/Acetato de etilo.

Acido 3-hidroxi-2,2-dimetil-5-fenilpent-4-inoico 3a

v' 3.84 mmol (0.4700 mL) de fenilpropargil aldehido
v 3.84 mmol (0.4741 mL) de eterato de trifluoruro de boro
v 3.84 mmol (0.8930 mL) de 2a

Se obtienen 470 mg (95% de rendimiento) de un sdlido amarillo con

punto de fusién entre 74°C y 76°C como producto.
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1

Ci3H1403
PM = 218.25 gmol™*

RMN H (CDCl; 300 MHz): 5 ppm. 1.39 (s, H13); 1.36 (s, H14); 4.77 (s,
H7); 7.04 (s, H12); 7.30 (m, H1, H2); 7.42 (m, H3).

RMN 3C (CDCl; , 75 MHz): 5 ppm. 19.5 (C13); 22.9 (C14); 47.8 (C9);
68.6 (C7); 86.5 (C6) 86.7 (C5); 122.3 (C4); 128.3 (C2); 128.6 (C1);
131.8 (C3); 182.46 (C10).

IR (v, cm™): 2981.79 (C-H); 2226.12 (R-C=C-R); 1703.87 (C=0);
1392.87 (CHs; geminal); 1047.05 (CO alcohol secundario); 756.99 y

691.20 (fenilo monosustituido).

EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 218 (5) M*°; 201 (5) [M-17]"; 172 (4) [M-
46]1*: 157 (3) [M-61]*; 131 (100) [M-87]*; 77 (16) [M-141]*.
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Acido 1-(1-hidroxi-3-fenilprop-2-in-1-il)ciclohexanocarboxilico 3b

v' 3.84 mmol (0.4700 mL) de fenilpropargil aldehido
v 3.84 mmol (0.4741 mL) de eterato de trifluoruro de boro
v’ 3.84 mmol (1.0465 mL) de 2b

Se obtienen 370 mg (75% de rendimiento) de un liquido naranja como
producto.

Ci6H1803

PM = 258.31 gmol™

RMN 'H (CDCl; 300 MHz): s ppm. 1.30 (m, H14); 1.61 (m, H13); 2.15
(m, H12); 4.63 (s H7); 7.30 (m, H1, H2); 7.42 (m, H3).
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RMN 13C (CDCl; , 75 MHz): & ppm. 22.9 y 22.5 (C13 y C13’); 25.7
(C14); 28.8 y 31.1 (C12 y C12"): 52.5 (C9); 68.7 (C7); 86.8 (C6) 86.9
(C5); 122.3 (C4); 128.3 (C2); 128.6 (C1); 131.8 (C3); 181.1 (C10).

IR (v, cm™): 3326.32 (0-H); 2937.03 (C-H); 2227.62 (R-C=C-R);
1702.64 (C=0); 1325 (CH, ciclohexilo); 1041.13 (CO alcohol
secundario); 756.56 y 691.24 (fenilo monosustituido).

EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 259 (6) [M+1]*; 241 (9) [M-17]*; 121 (25)
[M-46]*; 196 (100) [M-61]".

Acido 3-hidroxi-2-metil-5-fenilpent-4-inoico 3¢

v' 3.84 mmol (0.4700 mL) de fenilpropargil aldehido
v 3.84 mmol (0.4741 mL) de eterato de trifluoruro de boro
v 3.84 mmol (0.8392 mL) de 2c

Se obtienen 744 mg (95% de rendimiento) de un liquido viscoso color

naranja como producto.

47



Metodologia Experimental

1

Ci12H1203
PM = 204.22 gmol™*

RMN H (CDCl; 300 MHz): & ppm. 1.40 (d, H13, J= 6.9 Hz); 2.90 (m,
H9): 4.77 (d, H7, J= 7.5 Hz); 4.92 (d, H7, J= 3 Hz); 6.35 (s, H12);
7.31 (m, H1, H2); 7.43 (m, H3)

RMN 3C (CDCls , 75 MHz): § ppm. 11.6 (C13); 14.0 (C13); 45.3 (C9);
46.5 (C9); 64.0 (C7); 64.7 (C7); 86.2 (C5); 86.4 (C5); 86.8 (C6); 87.1
(C6); 122.2 (C4); 128.3 (C2); 128.7 (C1); 131.8 (C3); 179.4 (C10);
180.1 (C10);

IR (v, cm™): 3212.16 (O-H): 2983.55 (C-H); 2231.80 (R-C=C-R);
1711.69 (C=0); 1410.88 (C-H metilo); 1027.84 (C-O alcohol

secundario); 756 y 691 (fenilo monosustituido)
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EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 204 (3) M*: 158 (4) [M-46]*; 144 (4) [M-
60]*; 131 (100) [M-73]%; 77 (13) [M-127]"

Acido 2-etil-3-hidroxi-5-fenilpent-4-inoico 3d

v' 1.53 mmol (0.2128 mL) de fenilpropargil aldehido
v 1.53 mmol (0.1938 mL) de eterato de trifluoruro de boro

v 1.53 mmol (0.3580 mL) de 2d

Se obtienen 487 mg (86% de rendimiento) de un sélido color café claro

con punto de fusion entre 83°C y 85°C como producto.

1

14

Ci3H1403

PM = 218.25 gmol™
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RMN H (CDCl; 300 MHz): & ppm. 1.05 (t, H14, J= 7.5 Hz); 1.88 (m,
H13); 2.74 (m, H9); 4.77 (d, H7, J= 7.8 Hz); 4.86 (d, H7, J= 4.8 HZz);
6.85 (s, H12); 7.28 (m, H1, H2); 7.42 (m, H3).

RMN 3C (CDCls , 75 MHz): § ppm. 20.8 (C14); 22.5 (C13); 52.9 (C9);
53.9 (C9); 63.3 (C7); 63.4 (C7); 86.3 (C5); 86.9 (C5); 87.5 (C6); 88.1
(C6); 122.2 (C4); 128.3 (C2); 128.7 (C1); 131.8 (C3); 179.1 (C10);
179.8 (C10).

IR (v, cm™?): 3184.85 (0O-H); 2967.64 (C-H); 2231.43 (R-C=C-R);
1710.05 (C=0); 1442.5 (C-H metileno); 1412.88 (C-H metilo); 1027.98
(C-0O alcohol secundario); 754.77 y 687.47 (fenilo monosustituido)

EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 201 (5) [M-17]*; 172 (3) [M-46]"; 157 (4)
[M-611*; 131 (100) [M-87]*; 77 (16) [M-141]"

Acido 3-hidroxi-2-isopropil-5-fenilpent-4-inoico 3e

v' 1.53 mmol (0.2128 mL) de fenilpropargil aldehido
v 1.53 mmol (0.1938 mL) de eterato de trifluoruro de boro
v 1.53 mmol (0.3771 mL) de 2e

Se obtienen 278 mg (79% de rendimiento) de un sélido color café

obscuro y punto de fusion entre 97°C y 99°C como producto.
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Metodologia Experimental

14 11
0

Ci14H1603
PM = 232.27 gmol™*

RMN *H (CDCl; 300 MHz): & ppm. 1.05 (d, H15, H14, J= 6.9 Hz); 1.09
(d, H15, H14, J= 6.9 Hz) 2.30 (oct, H13, J= 6.6 Hz); 2.57 (t, H9 J= 6.6
Hz); 2.68 (t, H9, J= 6.3 Hz); 4.88 (d, H7, J= 6 Hz); 4.83 (d, H7, J= 6.3
Hz); 7.28 (m, H1,H2); 4.94 (m, H3).

RMN 13C (CDCl; , 75 MHz): & ppm. 19.6 (Cl4 y C15); 19.9 (Cl14 y
C15); 27.4 (C13); 27.9 (C13); 57.9 (C9); 58.4 (C9); 61.9 (C7); 62.2
(C7); 86.1 (C5); 86.4 (C6); 87.2 (C6); 87.7 (C5); 122.3 (C4); 128.3
(C2); 128.6 (C1); 131.8 (C3); 178.4 (C10); 179.6 (C10)

IR (v, cm™): 3396.98 (0O-H); 2963.73 (C-H); 2233.01 (R-C=C-R);
1706.87 (C=0); 1373.47 (isopropilo); 1043.04 (C-O alcohol
secundario); 756.44 y 690.83 (fenilo monosustituido)
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Metodologia Experimental

EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 231 (4) [M-1]*; 215 (20) [M-17]*; 189 (22)
[M-43]*: 173 (20) [M-59]*; 131 (100) [M-101]*; 77 (21) [M-155]*

Acido 3-hidroxi-2,5-difenilpent-4-inoico 3f

v' 3.84 mmol (0.4700 mL) de fenilpropargil aldehido
v' 3.84 mmol (0.4741 mL) de eterato de trifluoruro de boro
v 3.84 mmol (1.0752 mL) de 2f

Se obtienen 929 mg (91% de rendimiento) de un liquido marrén como

producto.

Ci17H1403

PM = 266.29 gmol™
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Metodologia Experimental

RMN 'H (CDCl; 300 MHz): & ppm. 3.98 (d, H9, J=8.7 Hz) 4.03 (d, H9,
J=6.3 Hz); 5.11 (d, H7, J=6.3 Hz); 6.07 (s, H12):.7.21-7.42 (m,

Haromaticos) ;

RMN !3C (CDCl; , 75 MHz): & ppm. 57.9 (d, C9); 64.1 (d, C7); 86.9
(C6); 87.0 (C5); 122.1-134.3 (Caromaticos); 176.9 (C10).

IR (v, cm™): 3104.22 (O-H); 2921.96 (C-H); 2223.73 (R-C=C-R);
1669.64 (C=0); 1049.74 (C-O alcohol secundario); 756.56 y 691.24

(fenilo monosustituido)

EM (IE, 70 eV): m/z (%) = 249 (30) [M-17]*; 205 (20) [M-61]*; 77
(16) [M-1897*

53






	Portada

	Contenido
	Introducción 

	Capítulo 1. Antecedentes 

	Capítulo 2. Análisis y Discusión de Resultados

	Capítulo 3. Conclusiones

	Capítulo 4. Metodología Experimental 


