UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS QUIMICAS

Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos, mediante la
asistencia de microondas

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q.F.B. Ricardo Ballinas Indili

Dr. Cecilio Alvarez Toledano
Instituto de Quimica

México D.F. enero 2016.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.






H. Jurado

Presidente Dr. Rafael Castillo Bocanegra.

Vocal Dr. José Norberto Farfan Garcia.
Vocal Dr. René Miranda Ruvalcaba.
Vocal Dr. Luis Demetrio Miranda Gutiérrez.

Secretario  Dr. Alejandro Cordero Vargas.

El presente trabajo se realiz6 en el laboratorio de Quimica Inorganica 4 del
Instituto de Quimica de la UNAM, bajo la direccion del Dr. Cecilio Alvarez

Toledano.

Parte de los resultados de este trabajo fueron presentados en el siguiente

evento cientifico:

» Simposio Interno Anual del Instituto de Quimica realizado en el Instituto de
Quimica de la UNAM del 8 al 10 de junio del 2015, en la modalidad de

cartel.



“Hay experiencias sobre las que la mayoria de las personas no se atreven a hablar, porque no
caben en la realidad cotidiana y se sustrae una explicacion racional. No nos estamos refiriendo a
acontecimientos especiales del mundo exterior, sino a procesos de nuestro interior, que en general

se menosprecian como meras ilusiones y se desplazan de la memoria”

Albert Hoffmann



Agradecimientos
A la Universidad Nacional Autbnoma de México
Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) por la beca
otorgada para la realizacion de mis estudios de Maestria (No. de Registro:

335998).

Al proyecto DGAPA-PAPITT IN207414 y al CONACYT 127796, por el

apoyo otorgado a este proyecto de investigacion.

A mi tutor el Dr. Cecilio Alvarez Toledano, por su total apoyo.

A mi Familia.

A mis compafieros del Laboratorio de Inorganica del Instituto de Quimica de
la UNAM.

A los miembros del H. Jurado por los valiosos comentarios para mejorar
este trabajo.

Al Dr. Rubén Alfredo Toscano por la resolucién de la estructura de rayos X
presentada en este trabajo.

Al personal técnico del Instituto de Quimica: Q.B.F. Maria del Rocio Patifio
Maya, Dr. Francisco Javier Pérez Flores, |.Q. Luis Velasco Ibarra.



INDICE TEMATICO

Abreviaturas y simbolos.

Nuevos compuestos sintetizados.

Introduccién

1. Antecedentes
1.1. Lactonas
1.1.1. y-lactonas
1.1.2. A-B,y-butendlidos
1.1.3. y-alquiliden-y-lactonas
1.1.4. Métodos generales de sintesis de y-lactonas
1.1.5 Métodos generales de sintesis de A-B,y-butendlidos
1.1.6 Métodos generales de sintesis de y-alquiliden-y-lactonas
1.2. Alenos
1.2.1. Métodos generales de sintesis de alenos
1.2.2. Reactividad de alenos
1.2.3. Lactonizacién de acidos y ésteres alénicos
1.3. Compuestos organosililados
1.3.1. Reactividad de acetales de bis(trimetilsilil)cetena
1.4. Sintesis asistida por microondas

2. Hipotesis
3. Objetivos

4. Analisis y discusion de resultados
4.1. Sintesis de cetonas propargilicas
4.2. Sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena
4.3. Sintesis de alenos tetrasustituidos

4.3.2. Mecanismo de formacién de alenos tetrasustituidos

© 0 OO A~ N DN

12
13
16
18
24
28
30
32
36

38

39

40
41
43
44
59



4.3.3. Mecanismo de formacion de eninos

4.4. Sintesis de y-lactonas

4.4.1. Optimizacion de las condiciones de reaccién

4.4.2. Sintesis de A-B,y-butendlidos

4.4. Sintesis de y-alquiliden-y-lactonas

4.4. Propuesta del mecanismo de reaccion para la formacion de 5a-i
4.4. Propuesta del mecanismo de reaccion para la formacion de 6a-b

5. Conclusiones

6. Seccion experimental
6.1. Equipo, reactivos y disolventes
6.2. Procedimiento general para la sintesis de cetonas propargilicas
6.3. Método general para la sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena
6.4. Procedimiento general para la sintesis de alenos tetrasustituidos
6.4.1. Resumen espectroscopico de alenos tetrasustituidos
6.5. Procedimiento general para la sintesis de A-B,y-butendlidos
6.5.1. Resumen espectroscopico de A-B,y-butendlidos
6.6.1. Procedimiento general para la sintesis y-alquiliden-y-lactonas

6.6.1. Resumen espectroscopico de y-alquiliden-y-lactonas

7. Referencias

60
60
61
65
78
85
86

87

88
88
89
89
90
91
105
106
115
116

118



LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS.

A: simbolo de calentamiento.

A: angstrom.

a: sefal ancha.

Bu:butilo

Bn: bencilo

BQ: benzoquinona.

Conc: concentrado.

COSY: correlation spectroscopy.
°C: grados Celsius.

0. desplazamiento quimico.

&": carga parcial positiva.

Q. carga parcial negativa.

d: sefial doble.

dd: sefial doble de doble.

DART: andlisis directo en tiempo real
DABCO: diazabiciclo [2,2,2]octano.
DMAD: acetilenodicarboxilato de
dimetilo.

DME: dimetoxietano.

€. permitividad relativa

EM: espectrometria de masas.
Enz: enzima.

g: gramos.

GEA: grupo electroatractor.
GED: grupo electrodonador.
G.S.: grupo saliente.

h: horas.

Hal: haldgeno

HMBC: correlacién heteronuclear a
multiples enlaces (en inglés:
heteronuclear multiple bond
correlation).

HSQC: correlacion heteronuclear
simple cuantica (en inglés:
heteronuclear simple quantum
correlation).

Hz: hercios.

IE: impacto electronico.

i-Pr: isopropilo.

IR: infrarrojo.

J: constante de acoplamiento.
LDA: diisopropilamiduro de litio.
m: sefial maltiple.

M: metal.

M i6bn molecular.

m/z: relacibn masa/carga.

MHz: megahercios.

min: minutos.

mL: mililitros.

mmol: milimol.

Mpa: megapascales

MTO: metil-trioxo-renio.

n: niamero de atomos en la cadena.
MW: microondas

NBS: N-bromosuccinimida.



NOESY: espectroscopia de efecto
nuclear Overhauser (en inglés:
nuclear Overhauser effect
spectrocopy.

Nu: nucledfilo.

NXS: N-halosuccinimida.

ORTEP: oak rich thermal elipsoid
Plot.

PBA: acido peroxibenzoico.

p.f.: punto de fusion.

Ph: fenilo.

ppm: partes por millon.

Py: piridina.

RMN: resonancia magnética nuclear
s: sefial simple.

t: seial triple.

T.A.: temperatura ambiente.
TASF: difluorotrimetilsilicato de
tris(dimetilamino)sulfonio.

TBAF: fluoruro de tetra-n-butilamonio.
Tf: grupo trifluorometansulfonilo.
Tf,O: anhidrido
trifluorometansulfénico.

TMS: grupo trimetilsilano.

TMSCI: clorotrimetilsilano.

THF: tetrahidrofurano.

THP: tetrahidropiranilo.

TR: tiempo de reaccion.

Y: heterodtomo.

VIH: virus de inmunodeficiencia

humana.



HO

O,

Me

Sintesis de alenos tetrasustituidos

Nuevos compuestos sintetizados




Sintesis de y-Lactonas (4-B,y-butendlidos y y-alquiliden-y-lactonas)




Sintesis de y-Lactonas (4-B,y-butendlidos y y-alquiliden-y-lactonas)

OH

6b ©

OH

6a ©



Introduccidon

Las lactonas son un grupo importante de compuestos ampliamente distribuidos en
la naturaleza, que suelen presentar una gran variedad de actividades biolégicas,
ademas de ser precursores Uutiles en la sintesis de productos naturales y
compuestos que presentan actividad farmacolégica. De ahi el interés por
desarrollar nuevos meétodos de sintesis que permitan obtener lactonas con

diferente estructura.

En afios recientes, los acetales de bis(trimetilsilil)cetena han demostrado ser un
método eficaz en la formacion de lactonas mediante adiciones nucleofilicas de
dobles ligaduras activadas, bajo condiciones suaves, dando lugar a la formacién
de enlaces C-C y en reacciones de ciclacién creando nuevos enlaces C-O.

En el presente trabajo se desarroll6 un método para la obtencién de y-lactonas (A-
B,y-butendlidos y y-alquiliden-y-lactonas) a partir de alenos tetrasustituidos,
mediante el empleo de microondas como fuente de energia. Se evaluaron los
efectos electroctrénicos que ejercen los sustituyentes en el aleno, sobre la

regioguimica de la reaccion de ciclacion.

A su vez, se llevo a cabo la generalizacién del método de sintesis de alenos
tetrasustituidos, previamente desarrollado en nuestro grupo de investigacion,
evaluando la importancia de los sustituyentes presentes en las materias primas

utilizadas.
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1. Antecedentes

1.1. Lactonas

La funcién lactona es el resultado de la condensacion intramolecular de un grupo
carboxilo y un grupo hidroxilo, dando lugar a la formacion de un éster ciclico
(Esquema 1), dicho elemento estructural se encuentra presente en una gran

variedad de productos naturales.’

"o Ap—o
\Hn/\COOH —_— l

O

Esquema 1. Condensacion intramolecular para la formacion de lactonas.

Anteriormente las lactonas, se les asignaba nomenclatura con base en el nimero
de carbonos que presenta el ciclo, afiadiendo el sufijo “6lido”, por ejemplo, 3-
propandlido (n=2), 4-butandilido (n= 3) o 5-pentandlido (n=4). También se
contempla para estas la homenclatura comun derivada de la correspondiente con
los acidos carboxilicos y la posicién (letra griega) del grupo oxhidrilo en la cadana.
Generando asi, términos tales como, B-propiolactona (n=2), y-butirolactona (n=3) y

S-valerolactona (n=4) (Figura 1).2

O
O
/O 0 a
o— @) a
[ SNGY
f) o Y B Y
3-propandlido 4-butandlido 5-pentandlido
p-propiolactona y-butirolactona d-valerolactona

Figura 1. Nomenclatura de lactonas de 3-6 miembros.

Aunque se conocen lactonas desde cuatro atomos hasta mas de 20, las mas
comunes y que presentan mayor estabilidad son lasy- y d-lactonas (de 5y 6
miembros respectivamente).®* Se conoce que algunas lactonas confieren

propiedades organolépticas a los productos que las contienen, tales como
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fragancias o saborizantes, por lo cual desempefian un papel importante en la

industria alimentaria y de las fragancias. Por ejemplo, se puede mencionar a la y-

butirolactona (aroma a caramelo), a lay -nonalactona (aroma a coco) 0 -

decalactona (aroma a durazno), la lactona del whisky vy la lactona del jazmin
(Figura 2).

\/\/"In, 0 0 \/\/"fm o o
O, ", fa,
(o)
[e]
@) \

y-Butirolactona y-Nonalactona d-Decaactona Lactona de massoia
"'I
\/\/C>: " E;/r ) [;/r
Lactona del Whisky Tuberolactona Lactona del jazmin

Figura 2. Lactonas con propiedades organolépticas.

Mediante espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (IR), las lactonas pueden
distinguirse claramente de acuerdo al tamafio de su anillo, esto gracias a que
presentan bandas de estiramiento caracteristicas del grupo carbonilo,
dependientes de la tensién que el anillo experimente.® En la tabla 1. se presentan

ejemplos de los intervalos de vibracién para lactonas de 4 a 6 miembros.

Tabla 1. Frecuencias de vibraciéon caracteristicas de lactonas de 4-6 miembros.

Tipo de Frecuencia de vibracién Estructura
lactona de C=0 (cm™)
O
—
B 1840-1810 |

y 1800-1760 °_ O\) 7 O\)‘>

~1800 =1770 =1750
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0 o ¢} 0
o O e} (o)
o) 1750-1735 | |
™ ™
~1760 =1735 =1730 = 1720

Un tipo de lactonas muy particular son aquellas que se distinguen por poseer en
su estructura anillos de 12 a 22 miembros, éstas son conocidas como lactonas
macrociclicas o macrélidos, éstas igualmente poseen propiedades biologicas
relevantes, como la aspergilida-A (actividad citotoxica), la dictiostatina (actividad
antitumoral) y la eritromicina-A (actividad antibiética) (Figura 3).° Un gran nimero
de estos compuestos han sido aislados de plantas, microorganismos e

invertebrados marinos.’

"y, P

OH

=
HOW

OH Dictiostatina Eritromicina

OH

Aspergilida-A
MeO Iy

OH

Figura 3. Macrolidos con actividad bioldgica.

1.1.1. y-Lactonas

Las lactonas son de gran importancia desde el punto de vista farmacolégico,
debido a que presentan una amplia variedad de propiedades biolégicas; como es
el caso de las lactonas sesquiterpénicas, un grupo de gran relevancia, que se
encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza, fundamentalmente en

plantas de la familia de las Asteraceae.? Una caracteristica estructural importante
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de este tipo de lactonas es la presencia de un anillo de y-lactona, el cual posee en

varios casos, un grupo a-metileno. Entre las principales propiedades biolégicas

que exhiben estéan: actividad citotoxica (partendlida), antitumoral (vernolepina),

antibacterial (xantatina), antifingica (isoalantolactona), altihelmintica (a-santonina)
(Figura 4).°

o

o

Partendlida Y Vernolepina Xantatina

a-Santonina |soalantolactona
[e]

Figura 4. Lactonas sesquiterpénicas con propiedades bioldgicas.

Asimismo, existen referencias sobre la toxicidad presentada por algunas lactonas
sesquiterpénicas, en insectos, animales y los seres humanos. La gaucolida-A
actla contra algunos insectos y la coronopilina causa dermatitis alérgica por

contacto (Figura 5).°

o

Mexicanina-E Glaucdlida-A 0] Coronopilina

Figura 5. Lactonas sesquiterpénicas con propiedades toxicas.
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Otro tipo de lactonas que presentan el esqueleto a-alquiliden-y-lactonas, son

aquellas no ligadas a los terpenos, las cuales presentan una estructura bastante

simple, que contrario a las lactonas sesquiterpénicas, su elemento exo-alquilideno

no se encuentra limitado al grupo metileno.'* Este tipo de lactonas se han podido

aislar de especies como la Taiwania criptomerioides o la Pipper phillippinum y han

presentado importantes propiedades bioldgicas, tales como actividad
antiplaquetaria o antimicrobiana (Figura 6).*

OH

HO,

<O |O
o]
Tulipalin B (antimicrobiano) Piperphippinin IV (antiplaguetario)

Figura 6. a-alquiliden-y-lactonas con actividad bioldgica.

1.1.2. A-B,y-butendlidos
Los butendlidos son una clase de compuestos cuya sintesis presenta singular
interés, debido a que su estructura es base concurrente en gran numero de
productos naturales con potenciales actividades biolégicas. Sin embargo, en la
literatura se encuentran pocos ejemplos de productos naturales que contengan A-
B,y-butendlidos (Figura 7).*®

EspirovibsaninaA 4-Furanona cumarina Espiro[butendlido]pirolidinas

Figura 7. Productos naturales y compuesto biol6gicamente activos que contienen

como fragmento A-B,y-butendlidos.
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No obstante, es en el campo de la sintesis donde este tipo de compuestos
adquieren gran relevancia, dado que han demostrado tener una amplia variedad
de aplicaciones para la construccion de sistemas heterociclicos mas complejos.
Se han investigado reacciones de A-B,y-butendlidos con nucledfilos nitrogenados,
en las cuales se ha observado que posteriormente a la ruptura del anillo de
lactona, se generan los correspondiente productos aciclicos que pueden llevar a
cabo ciclaciones para conducir a productos de importancia biolégica, tales como

pirrolidinas, piridazinonas, triazoles, etc (Esquema 2).**

R
(0]
A | 0
o (o]
0 g Ph
R/\ o )I\ RN e
0 NHNH, R X My _HCUACOH |
3 —_— —_—
= )\ N N\”/R1
HN
Ph Shw, 0 R
1 Ph [e]

Esquema 2. Sintesis de piridazinonas a partir de butendlidos.

Asimismo, los A-B,y-butendlidos pueden formar parte esencial en la preparacion
de A-a,B-butendlidos, cuya estructura se encuentra ampliamente distribuida en la
naturaleza. Diferentes metodologias se han descrito para que este proceso tenga
lugar, el cual puede ser catalizado por la presencia de un &cido de Lewis o de
Brgnsted-Lowry. Dicha conversién involucra un reordenamiento sigmatrépico [1,3]

de un atomo de hidrégeno (Esquema 3).*°

—
HO I o AlCI; HO 0

(o) 24h (o)

I [ —
HCI 0.2N OH
EtO 0 —_— EtO . 0
o Acetona, 15h 0

(0)

OFEt OEt

Esquema 3. Isomerizacion de A-B,y-butendlidos a A-a,B-butendlidos
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1.1.3. y-alquiliden-y-Lactonas

La actividad biolégica presentada por este tipo de lactonas se atribuye a la
presencia de la fraccion enol éster, dicho fragmento actia como inhibidor suicida
de enzimas que en su sitio activo presentan grupos nucleofilicos, mediante el
mecanismo presentado en el Esquema 4.*° Por esta razén, este tipo de lactonas

adquieren gran importancia en areas farmacéuticas.

Esquema 4. Mecanismo de accion de las y-alquiliden-y-lactonas.

Las y-alquiliden-y-lactonas estan ampliamente distribuidas en productos naturales,
como unidad estructural, por ejemplo, en la cianobacterina (herbicida), en la
antranona, asi como en agentes reguladores del crecimiento y goniobutendlidos
(anticancerigenos).!’ Algunas de estas moléculas han demostrado poseer
actividades bioldgicas relevantes, tales como anticancerigenas, anti-VIH,
antibiéticas y citotoxicas (Figura 8).*

Ph

o] X
Ph
Antranona F Agente regulador del crecimiento Goniobutendlidos
° = I N
OMe / 3
[} 4 o
R XY o
cl
Cianobacterina Xerulin (R=Me)

Acido xerulinico (R=COOH)

Figura 8. y-alquiliden-y-lactonas con actividad bioldgica.
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Debido a su relevancia biolégica, la preparacion de estas lactonas ha sido durante
mucho tiempo un objetivo importante y sigue despertando el interés de quimicos
sintéticos. Hasta ahora, diversos métodos han sido desarrollados durante varios

afios para este fin.*

1.1.4. Métodos generales de sintesis de lactonas

Las metodologias empleadas en la sintesis de lactonas pueden emplear diferentes
tipos de sustratos. A continuacion se describen los métodos mas utilizados en la
preparacion de este heterociclo.

- Ciclacién intramolecular de acidos carboxilicos insaturados (Esquema 5.1). La
activacion del doble enlace puede llevarse a cabo, por un acido o mediante la

adicion de una fuente de i6n iodonio.?°

HCI conc.

(0]
(0]
(@)
%
HO \
R
R
|
O
1,/KI/NaHCO,
% o
OH
(0]

Esquema 5.1. Ciclacion intramolecular de &cidos carboxilicos insaturados.

- Ciclacion intramolecular de hidroxiacidos y derivados (Esquema 5.2). La
activacion se puede realizar a través de dos rutas, por medio de la activacion del
grupo carboxilo, utilizando un acido como catalizador o bien, activando al grupo
hidroxilo, mediante un silil éter (SiR3), que posteriormente dara lugar a una

reaccion SN2 intramolecular.?
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0] (0] 0
H+
E—
HO
()4
0 0 0
TMS
HO —
(0)4

n=0-3, X=H,R,NR,

Esquema 5.2. Ciclacién intramolecular de hidroxiacidos.

- Ciclacion de un hidroxinitrilo. Bajo condiciones de &cido clorhidrico diluido, se
puede llevar a cabo la hidrdlisis del grupo nitrilo, que da lugar sucesivamente a la

formacién de la lactona (Esquema 5.3).%

N

4 HCI \/\/\
EE—

%
0

H H

Esquema 5.3. Ciclacién intramolecular de hidroxinitrilo.

- Por la reaccion de Baeyer-Villiger, mediante el tratamiento de una cetona ciclica

con peroxiacidos (Esquema 5.4).%

mCPBA o0 H,SOg

> e
)"h’".,

Esquema 5.4. Sintesis de lactona mediante la reaccién de Baeyer-Villiger.

10
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- Carboesterificacién de olefinas. En los ultimos afios se han realizado reacciones
de cicloadicion de anhidrido acético a estirenos sustituidos, para dar lugar a la

formacion de y-lactonas, con el auxilio de un catalizador de Cu (Esquema 5.5).%

C
/ \ u(OTf), (10% mol), O, (1 atm) —
>
LiBr (30% mol), Ac,O

/_ 120°C 12 h X /

R=Hal, Me, OMe, N,O

R
Esquema 5.5. Formacién de lactona a través de carboesterificacion de olefinas.

- Cicloisomerizacion intramolecular. La hidroalcoxilacion de 1-bromo-alquinos
puede dar lugar a la formacion y-butirolactonas, via una ciclacion electrofilica
catalizada por AuCls. Varios alcoholes secundarios y terciarios, incluyendo
sistemas bencilicos, pueden ser utilizados como equivalentes sintéticos de esta
reaccion (Esquema 5.6).%°

Br

X

10% mol AuCl,

Tolueno/H,0 (9/1)
AN i

OH Br Br

Esquema 5.6. Obtencion de lactonas via cicloisomerizacion intramolecular.

- Ciclacién via radicales libres catalizada por metales de transicion (Esquema
5.7).%°

cCls cucl cl
EEm—

o) o) o) 0

Esquema 5.7. Sintesis de halolactona por reaccion de radicales libre.

11
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1.1.5. Métodos generales de sintesis de A-B,y-butendlidos

- Ciclacion intramolecular de acidos alquinoicos. Una de las vias mas sencillas
para la sintesis de esta clase de compuestos es la activacion de alquinos por
metales de transicién. La reaccién se puede llevar a cabo en condiciones

cataliticas (Esquema 6.1).%’

(EtsP)AuCl/AgSbFg (5% mol)
BnOH, CH,Cl,

Esquema 6.1. Formacion de butendlidos por ciclacién de acidos alquinoicos.
- Ciclacién intramolecular de acidos alquenoicos. Otra metodologia utilizada en la
preparacion de butendlidos es a partir de acidos y -insaturados. La reaccion es
cocatalizada por un sistema Pd/Cu. Sin embargo, esta via tiene la particularidad
de que el producto mayoritario exhibe el doble enlace exociclico.”® (Esquema 6.2)

HO o
Ph - Ph
Pd(PPh,),, Cu(OAC), S . !
PN Ph THFDMF Ph Ph
o o)

Ph 44% 26%

Esquema 6.2. Ciclacién de acidos alquenoicos por un sistema catalitico Pd/Cu.
- Ciclacion intramolecular de y-cetoacidos. Cuando el acido B-benzoil-a-metil

propanoico es calentado en presencia de anhidrido acético, se forma el A-B,y-

butendlido correspondiente (Esquema 6.3).%°
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O
0 COOH o
)\ Ac,O \
A | N
F

Esquema 6.3. Sintesis de A-B,y-butendlido mediante ciclacion de y-cetoacidos.

- Reordenamiento intramolecular. El tratamiento de un fosfonato con una base
adecuada puede conducir a la obtencion de butendlidos. EI mecanismo de
reaccion implica un reordenamiento de tipo Horner-Wadsworth-Emmons, en el
cual se da lugar la formacién de un enlace C-C. Dicha transformacion puede tener
potencial aplicacién en la sintesis de productos naturales (Esquema 6.4).%°

(0] 0]
|

0
P(OMe),
NaH 6]
—>
DME, T.A. —_—
OW
(0]

Esquema 6.4. Reordenamiento Horner-Wadsworth-Emmons de fosfonatos.
1.1.6. Métodos generales de sintesis de y-alquiliden-y-lactonas

Desde el punto de vista sintético, las y-alquiliden-y-lactonas son también de
utilidad como intermediarios reactivos. Su preparacion ha sido durante mucho
tiempo un objetivo importante y sigue despertando el interés de los quimicos.
Hasta ahora, diversos métodos han sido desarrollados para preparar este tipo de
moléculas, incluyendo principalmente reacciones de acoplamiento, la reaccion de

Baylis-Hillman de 2-carboxibenzaldehido, halolactonizacién de &cidos alquinoicos
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o la halolactonizacion de &cidos alquenoicos, asi como ciclaciones de acidos

alquinoicos catalizadas por metales de transicion.*

- Por la reaccion de Baylis-Hillman de 2-carboxibenzaldehido. En presencia de la
base DABCO y compuestos vinilicos activados, el 2-carboxibenzaldehido forma
instantaneamente una sal que posteriormente conduce a una reaccion de
lactonizacion intramolecular y finalmente por medio de una transferencia de protén

se obtiene el producto deseado (Esquema 7.1).%

GEA GEA
CHO CEn /
DABCO (2.0 Eq)
% H
| CHLCN o o
COOH
EWG= COOEt, COOMe, CN, COMe g7 0

\ /

Esquema 7.1. Reaccién de Baylis-Hillman de 2-carboxibenzaldehido.

- Halolactonizacién de acidos alquinoicos. (Esquema 7.2) El tratamiento de acidos
alquinoicos con hidroxido de tetrabutilamonio, bicarbonato de potasio y la
apropiada N-halosuccinimida, en un sistema de dos fases, permite llevar a cabo

halolactonizaciones estereoselectivas.®

= OH  NXS, KHCO;, Bu,;NOH

= » o
CH,Cl,/H,0 X

R =z

Ry o
R=Me H R;=Ph H R E

Esquema 7.2. Halolactonizacion de acidos alquinoicos.

-Ciclaciones de acidos alquinoicos catalizadas por metales de transicion.
(Esquema 7.3) Entre los metales empleados cabe citar Ag**, Au*®>, Hg®®, Pd*’,
Rh*, los cuales han sido utilizados satisfactoriamente en la sintesis de este tipo
de lactonas.
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nBu

OH

Y4

AUCI(PPhy), K,CO;4
CH,Cl,

()
0 nBu
AgCO;
—_— [
4 OH Benceno
(0]
%:/(

AcOHg
Hg(OAc)2
CHZCIZ

PdCl 2(cH3CN)2
—<HoN >

+
\N/S

H N‘ ,CO BPh,~
Ry Rh 4
H ~Cco

— /N\)

[{ Rh((mim),CH,(CO),Cl} *BPh,’ ] 0
Acetona 0
E

Esquema 7.3. Ciclacién de acidos alquinoicos por metales de transicion.

- Otra estrategia para la formacion de alquiliden lactonas estd basada en

reacciones en cascada, que implican una ciclacion-hidrélisis-descarboxilacion de
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acidos propargilicos de Meldrum, cocatalizadas por los metales Cu/Fe (Esquema
7.4).3°

Ph

o) Cu(OAc),/FeCl;

—
H,0/DMF

Z o

é Ph

Esquema 7.4. Sintesis de lactonas de acidos propargilicos de Meldrum.

- Recientemente, se ha podido obtener esta clase de lactonas mediante una
reaccion electroquimica entre dioxido de carbono y 1,4-diarilbuta-1,3-diinos,
catalizada por una fuente de cobre (I), el procedimiento requiere una celda
equipada con un catodo de Niy un anodo de Al, conteniendo n-BusNBr-DMF como
electrélito y una presioén constante de 4 Mpa de CO, (Esquema 7.5).%°

Ph
0 0 Ph

% co, lcu,nBuNBr-DMF_
F " ano g

COOH

Ph Ph

Esquema 7.5. Reaccién electroquimica entre CO y 1,4-diarilbuta-1,3-diinos.

1.2 Alenos

Los alenos* son el tipo mas simple de cumulenos. La estructura de los alenos se
caracteriza por presentar la agrupacion 1,2-diénica, es decir, dobles enlaces
consecutivos, donde el carbono central con hibridacién sp, se encuentra enlazado
mediante orbitales 1 perpendiculares a sus dos carbonos contiguos con

hibridacion sp?.

La hibridacién sp®-sp-sp? presentada en los tres carbonos implicados en la funcién
aleno, guia a que los orbitales p que constituyen los dobles enlaces contiguos
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exhiban una disposicion ortogonal, por lo cual los sustituyente presentes en la
molécula también mostraran la misma disposicién. Como resultado de dicha
geometria un aleno asimétricamente sustituido (A # B), tendra un par de

enantiomeros. (Figura 11.)

A A
A T A
) '%% \ “\‘\\\\\ ! ,I”lh,, /
; c——c——=c; ' sc——=c——cC
B \ / \B E B/ \
5 '

B ! B

Figura 11. Estructura y enantiomeros de alenos.

El primero en predecir la estructura de un aleno fue van’t Hoff en 1875, pero la
primera sintesis fue realizada hasta 1887 por Burton y Von Pechmann.*®* Sin

embargo, su estructura no fue elucidada hasta 1954 por Jones.**

La quimica de los alenos ha tenido un desarrollo tardio comparado con otros
grupos funcionales. Esto quizas se debe a que se pensaba que los sistemas de
dobles enlaces acumulados debian ser muy inestables, aunado a la falta de
metodologias eficientes para su sintesis. Durante afios este tipo de compuestos

fueron considerados como simples curiosidades quimicas.*

A pesar de su peculiaridad, la subestructura alénica se encuentra presente en la
naturaleza, hoy en dia se conocen mas de 150 productos naturales en donde esta
presente dicha estructura particularmente en terpenoides y carotenoides, los
cuales han presentado propiedades bioldgicas interesantes.*® Uno de los
productos naturales mas conocidos y estudiados, es la cetona aislada de la
especie de saltamontes Romalea microptera “grasshopper”.*’ Por otra parte, el
enprostil es un aleno sintético que ha demostrado tener una potente actividad

inhibidora de la secrecién de acido gastrico (Figura 12.).*®
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co,Me

i OH Br

OPh
HO

Cetona "grasshopper" Panaceno

Figura 12. Alenos con propiedades bioldgicas.

Recientemente la quimica de los alenos ha suscitado gran fascinacion, atrayendo
la atencion de un gran numero de investigadores. EI numero de publicaciones
haciendo referencia a éstos se ha elevado considerablemente en las ultimas
décadas.”® El interés despertado en esta clase de compuestos radica
principalmente en tres de sus propiedades mas importantes, las cuales se enlistan

a continuacion:

* Posibilidad de alojar hasta cuatro sustituyente en su estructura.

» La densidad electrénica, y por lo consiguiente la reactividad de los atomos
gue integran el grupo aleno, puede ser modulada en funcién de los
sustituyentes que presente.

» Se puede transferir la quiralidad presentada por el aleno al producto final.

1.2.1. Métodos generales de sintesis de alenos

En las dltimos afios los alenos han demostrado ser intermediarios utiles en la
construccion de moléculas de mayor complejidad.”® Ademas, han presentado gran
aplicacion sintética particularmente a través de reacciones de ciclacion y
cicloadicién.® Por lo anterior se han realizado esfuerzos en el desarrollo de
metodologias eficientes para su obtencion. Las rutas sintéticas mas empleadas

para su preparacién estan basadas en la isomerizacion de alquinos,®? la sintesis
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mediada por metales de transicion®® o bien mediante catélisis de éstos,** la
apertura electrociclica de anillos,> asi como reacciones de adicién, eliminacion,
sustitucién y reordenamientos.>® En seguida se hace mencién de los métodos de

sintesis de alenos mas generales.

- Sintesis de alenos por isomerizacion de alquinos

Los alquinos quizas sean los precursores mas empleados en la preparacion de
alenos. Esto debido a que por medio de un simple reordenamiento por
transferencia de hidrogeno se puede obtener el compuesto de interés. Las
condiciones empleadas son un fuerte medio basico a temperaturas elevadas,”’ las
cuales pueden verse suavizadas si el alquino presenta sustituyente que puedan
generar un hidrégeno a activado, como pueden ser aminas, alcoxidos, fenilo y
tioles. En estos casos el uso de bases como NaOH, KOtBu y TBAF resulta eficaz
(Esquema 8.1).>®

GA Base GA
GA=RO-, R)N-, RS-, Ph
Esquema 8.1. Sintesis de alenos por isomerizacion de alquinos.

También se puede citar el método de sintesis que involucra la sustitucion
nucleofilica tipo SN2~ de compuestos propargilicos. Para que la reaccion se pueda
llevar acabo de forma satisfactoria se debe tener la presencia de buenos grupos
salientes; los mas comunes son acetatos, carbonatos, mesilatos y haluros
(Esquema 8.2).>°
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GS

R, Nu
Ry Nu
R % >=-=<
Rs R: Rs

GS=AcO- CH4S05-, X

Esquema 8.2. Sintesis de alenos mediantes sustitucién nucleofilica.

- Sintesis de alenos a partir de alquenos

Los compuestos vinilicos pueden ser precursores utiles en la formacién de alenos.
Por ejemplo, mediante el tratamiento con anhidrido triflico de un alcohol alilico. A
través de una eliminacion 1,2 se puede obtener el compuesto de interés
(Esquema 8.3).%°

OH

= Tf,0 o,

Ph —
TASF Ph
SiMePhR H

Esquema 8.3. Sintesis de alenos a partir de alquenos.

- Sintesis de alenos a partir de eninos

Los eninos representan una via Gtil en la obtencion de alenos, ya sea que éstos se
encuentren conjugados o no. Cuando éstos se encuentran conjugados la
formacion del compuesto deseado puede proceder mediante una adicién 1,4,
generando una mayor funcionalizacion de la molécula. Se han utilizados una gran
variedad de nucledfilos, tales como, boranos, silanos, hidruros, halégenos, asi
como compuestos organometalicos entre otros.®’ Si el enino presenta un grupo
electroatractor en su estructura, la adicién tipo Michael se puede llevar a cabo
mediante la adicién de una base como catalizador (Esquema 8.4).%2
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R, Nu R,
Nu-E
xR T
% R, R3
Ry E
GEA GEA
R KOH (10% mol) CO,R
—_
N ROZC/\COZR hE
4 Rl
R{ R3 CO3R

R;= Ph, nBu; R,= Ph; GEA= CO,CHa.

Esquema 8.4. Sintesis de alenos a partir de eninos conjugados.

Se tiene conocimiento de la participacion de eninos no conjugados en la formacién
de alenos, pero cabe aclarar que el mecanismo involucrado en esta ruta procede a
través de reordenamientos sigmatropicos. Por ejemplo, los reordenamientos [2,3]
derivados de azufre y el reordenamiento Horner-Mark procedente de fésforo.®®

Ademas de los reordenamientos [3,3] de tipo Cope y Claisen (Esquema 8.5).%*

Ph

\ Vi
S, Ph—S/ Reordenamiento
A sigmatrépico [2,3]
H
R R
\N \N
Ry S A Ry S Reordenamiento
s \ sigmatrépico [3,3]
o) o)

Esquema 8.5. Reordenamientos sigmatrépicos de eninos.

- Sintesis de alenos mediante el uso de compuestos organométalicos
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Se han utilizado también compuestos organometalicos en los procedimientos de
obtencion de alenos, dada la elevada regioselectividad exhibida por los productos
obtenidos, sin embargo esta ruta sintética implica el empleo de cantidades
estequiométricas del reactivo organometalico. Los mecanismos fundamentales por
los que tienen lugar estas transformaciones son: reacciones de sustitucion
nucleofilica bimolecular de organocupratos a compuestos propargilicos activados,
adiciones 1,4 de compuestos organoliticos a eninos no funcionalizados, adiciones
1,6 de organocupratos a eninos que en Su estructura presentan grupos

electroatractores (Esquema 8.6).%

OAC R
% MeMgX, Cul
_—
R THF
Rz
R
MeZCuLllEtZO

4 X o] t- Buco2

Ry /K )\
o)

Esquema 8.6. Sintesis de alenos mediante reactivos organométalicos.

- Sintesis de alenos utilizando metales de transicion como catalizadores

Se han utilizado gran variedad de metales de transicion, en la preparacion de
alenos, entre los que se encuentran al Au, Ag, Cu, In, Ni, Pd, Rh, Ru y zZn.®®
Debido a que parte del presente trabajo fue realizado mediante catalisis con una

sal de oro, se hace referencia Unicamente a esta especie en particular.

Especies de Au(l) pueden catalizar reordenamientos sigmatropicos [3,3] de
ésteres propargilicos, asi como reordenamientos de éteres propargilvinilicos,

generando en este caso la cetona correspondiente (Esquema 8.7).%’
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(0)

X

[PhsPAUSBFg] (1% mol)
CH,Cl,

/ 7

Ph
Ph Ph

Esquema 8.7. Reordenamiento de propargil vinil éter catalizado por Au .

Gran parte de las sintesis de alenos catalizadas por sales de oro son realizadas
bajo condiciones intramoleculares, en las cuales la activacion de la triple ligadura
es el paso inicial de la reacciébn que dara lugar a la formacion del compuesto
deseado. Sin embrago, llegar a éste puede implicar gran niamero de pasos,
reacciones llevadas a cabo por los intermediarios, tales como ciclaciones, rupturas

de anillo y eliminaciones por ejemplo (Esquema 8.8).%®

R,

PPhzAUCI (7.5% mol)
R, AgSbFg (5% mol)

—_—
A\ | | DCE, TA. o
’

R;= Ph, nBu; Ry= Ph, p-OMePh; Ry= CH3, Bn; R4= Br, OMe, CH3

Esquema 8.8. Sintesis de 3-alenil indoles catalizados por Au.

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion se llevo a cabo la sintesis de
alenos tetrasustituidos, mediante una reaccibn entre acetales de
bis(trimetilsilil)cetena, utilizados como nucledfilos y cetonas propargilicas
sustituidas en posicién para por un grupo electrodonador. La reaccion se efectia
bajo condiciones cataliticas de una sal de Au (l) (Esquema 8.9).°° Esta reaccién
constituye el punto de partida del presente trabajo, debido a que a partir de las

condiciones citadas, se planed obtener una nueva familia de alenos.
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[}
OTMS OH
/ R, + Z2Eq —
/ BF3-Et,0, AuCl (5% mol)
OTMS '
0°C CH,Cl,
Ry
GED HO

GED= Me, OMg; Ry= Ph o

GED

Esquema 8.9. Sintesis de acidos alénicos a partir de cetonas propargilicas.

1.2.2. Reactividad de alenos
Los alenos pueden actuar como electréfilos o nucledfilos, dependiendo de los
sustituyentes presentes en su estructura, variando dichos sustituyentes se

pueden modificar las preferencias en su reactividad (Figura 13)."°

R GED GEA M
R= alquilo, alquenilo, arilo, alquinilo
&5 &8 o+ ot GED= RO-, RS-, R,N-, Hal
GEA= CO,R, CN, SO,R
M= Li, Mg, B, Si, Sn, Zn, In, Ti, Cu, Pd
Figura 13. Reactividad de alenos segun sus sustituyentes.

La naturaleza electrodeficiente del carbono central con hibridacion sp se puede
incrementar con la presencia de acidos de Lewis y de Brgnsted-Lowry, entre los
cuales se pueden incluir a los metales. Como consecuencia de esto la reaccién
con nucledfilos estard sumamente favorecida. La coordinacién de un aleno a
metales puede dar lugar a varios tipos de estructuras que se pueden dividir en
dos categorias.”* Los complejos n? que involucran solo uno de los dos enlaces
ortogonales C=C son la forma de coordinacibn mas comun. Dependiendo de la
sustitucion del aleno, la contribucién de los dos atomos de carbono a la
coordinacion podria no ser estrictamente equivalente, dando lugar a estructuras
del tipo I” 0 I”"."? la presencia de grupos electrodonadores favorecera la estructura
I, mientras que la estructura I""'se fomentard mediante la asistencia de grupos
electroatractores. La segunda categoria comprende especies en donde el

fragmento metalico Unicamente se encuentra coordinado al atomo central del
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aleno, las alternativas que se pueden presentar en este caso son tres, ya sea

como cationes o-alilicos I, carbenos zwitteriénicos Il o una coordinacién n'*

H

M
.
g
Qg
0
0 o
I I I
M+
"

curvada Il”" (Figura 14).”

\
“\\“\\

M M+

.
+ -
' ””}J\/ —_—
— Ty fr—
" P

Figura 14. Formas de coordinacion de alenos a un fragmento metalico.

M+

Como ya se ha hecho mencion, en las dos ultimas décadas la quimica de los
alenos ha experimentado una intensa actividad para descubrir ain mas su
potencial sintético.”* Dentro de la reactividad exhibida por este tipo de
compuestos, destacan las reacciones de cicloadicion y ciclacién, debido a que un
impresionante numero de sistemas heterociclicos ha sido preparado a partir de
compuestos alénicos o bien a través de intermediarios inestables de naturaleza
alénica.” Quizas algunas ciclaciones de compuestos acetilénicos probablemente
procedan de intermediarios alénicos, pero en muy pocos casos se han podido

aislar dicho intermediario.”®

Las reacciones de cicloadicién presentan la ventaja de poder generar dos enlaces
y por lo menos un ciclo en una sola operacion. Son herramientas Utiles para
transformar precursores simples en productos ciclicos de forma rapida y eficiente.
En muchos de los casos se pueden llevar a cabo cicloadiciones con un alto regio y
estéreo control.”” Los ejemplos clasicos de cicloadiciones de alenos incluyen
procesos periciclicos térmicos o fotoquimicos, tales como cicloadiciones Diels-

Alder o 1,3-dipolares (Esquema 9.1).”
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\
/
\

125°C X
I——

Esgquema 9.1. Cicloadiciones [2+2] de alenos via térmica y fotoquimica.

El alcance de las reacciones de cicloadicion clasicas es relativamente pequefio.
Los complejos de metales de transicion, tales como Rh, Pd, Ni, Mo y Au han
permitido llevar a cabo cicloadiciones [2+2], [2+2+1], [3+2], [2+2+2], [4+2],
[3+2+2], [5+2].”°

Por otra parte, las reacciones de ciclacion de alenos con sustituyentes
nucleofilicos, catalizada por metales de transicion, han adquirido singular
importancia.®’ Gracias a que este tipo de reacciones presenta la ventaja de que en
gran numero de casos el aleno es mas reactivo con respecto a otros compuestos
insaturados tales como alquenos y alquinos, se pueden llevar a cabo ciclaciones
qguimiodivergentes en donde el metal de transicidn Unicamente activa al aleno
(Esquema 9.2).%

HO //
H H

o, AuCl; (5% mol) %,
CH,Cl,

/ /

PMP o] PMP

Esquema 9.2. Ciclacién quimioselectiva de a-alenol en presencia de un alqueno.
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Se han realizado ciclaciones de alenos con una amplia gama de metales de
transicion, siendo los mas utilizados el Pd, Co, Ru, Ag y Au.

Una caracteristica muy peculiar de la ciclacion de alenos es el control de la
regioselectividad,®? debido a que existe la posibilidad de llevarse a cabo cuatro
ciclaciones diferentes, dependiendo del carbono alénico en donde se adiciona el
nucledfilo, éstas pueden ser, endo-dig, endo-trig, exo-dig, exo-trig. Cuando el
sustituyente tenga la factibilidad de formar anillos de diferentes tamafios, se tendré

preferencia sobre ciclos de cinco y seis miembros, dada la estabilidad en cuestion.

En presencia de una especie metalica electrofilica, el mecanismo mas aceptado,
es mediante la formacién de un complejo n? con uno de los dobles enlaces del
aleno. Dicho complejo a su vez, dependera de la naturaleza de los demas

O ‘\\‘\\ R 1
M)Ln/ YH R>

win
\\\\\ R 1 /-\
\ YH

sustituyentes. (Figura 15)
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Figura 15. Posibles ciclaciones intramoleculares presentadas por alenos
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1.2.3. Lactonizacion de acidos y ésteres alénicos

En afos recientes, las ciclaciones de alenos funcionalizados han demostrado ser
una de las metodologias mas eficientes para la sintesis de compuestos
heterociclicos.?® De particular interés son las ciclaciones de &cidos alénicos
catalizadas por metales de transicion. Este tipo de ciclaciones pueden a su vez
considerarse como reacciones de lactonizacion, debido a que el producto
resultante es una lactona. Los especies metalicas mas empleadas en este proceso
son Pd(Il), Au(l), Au(lll), Ag(l).®

-Reacciones de lactonizacion catalizadas por Au(l) y Au(lll)

En la ultima década, el niumero de reacciones catalizadas por sales de oro ha
tenido un crecimiento significativo. Esto se debe esencialmente a la capacidad de
las especies de Au(l) de poder actuar como acidos de Lewis suaves, permitiendo
asi la activaciéon de dobles ligaduras y dando lugar a la formacién de nuevos
enlaces C-C y C-Het.® El AuCl; ha demostrado ser eficaz en la ciclacién de tert-
butil alenoatos, para dar lugar a la formacion de y-butendlidos (Esquema 10.1).%°

Y 0 Ph
AuCl; (5% mol)
T
/\./.\COZBUt CH,Cl,, 80°C
Ph —

Esquema 10.1. Ciclacién de tert-butil alenoato

Recientemente, se han realizado ciclaciones de acidos alénicos, utilizando un
complejo catiénico de Au (1), soportado en silica, a través de catalisis heterogénea
(Esquema 10.2).%

OH
SBA-15@Ph;PAUBF, (2% mol)

CH,Cl, = Vi

0
0 o

Esquema 10.2. Lactonizacion de acido alénico por catalisis heterogénea.
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-Reacciones de lactonizacién catalizadas por Ag (1)

El protocolo desarrollado por Marshall et. al. permite el acceso a butendlidos,
utilizando una sal de plata. La reacciéon requiere una cantidad significativa del
catalizador y tiempos largos de reaccién (Esquema 10.3).%8

H 4, 1,

AgNO; (10% mol)
—>
OH H i,
)

Esquema 10.3. Lactonizacion de &cido alénico mediante Ag.
- Reacciones de lactonizacion catalizadas por Pd (11)

Especies de paladio se han utilizado en la formacién de lactonas, bajo fines muy
peculiares, ya que lo que se busca en la mayoria de los casos es la ciclacion del
acido alénico, pero al mismo tiempo una funcionalizacibn de la lactona

intermediaria, a través de reacciones de acoplamiento (Esquema 10.4).%°

Br

*Pd

[PACI,(PhCN),] (5% mol) — LiBr, BQ
OH o HOAC

Esquema 10.4. Reaccion de acoplamiento/ciclacion de acido alénico.
- Reacciones de lactonizacién catalizadas por Cu (1) y (l1).

Las cicloisomerizacion de acidos 2,3-alenoicos también se pueden llevar a cabo
utilizando catalizadores de cobre, tales como CuCl. Estos se han usado en la
preparacion de butendlidos 6pticamente activos, mediante una resolucion previa
de la mezcla racémica de los acidos 2,3-allenoicos. Cuando se utilizan sales
cuprosas, como CuBr, y CuCl,, se presenta la particularidad de obtener (-
halobutendlidos, en lugar de sus analogos no halogenados (Esquema 10.5).%°
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H o,
p CuCl (4% mol)

Ph MeOH, 60°C, 2h Hinm,,
OH

Ph

“‘\\\\\\ 4 Eq CUXZ, LiX -
AcetonalH,0, 70°C, 240 Himm,,,
CO,H

H
Ph

Esquema 10.5. Reaccién de cicloisomerizacion de acidos 2,3-alenoicos con Cu.

1.3 Compuestos organosililados

La reaccién de nucledfilos de silicio, tales como sililenol éteres y acetales de
siliicetena (Figura 16), con compuestos carbonilicos, es uno de los métodos mas
usados para la formacién de enlaces carbono-carbono en sintesis organica.’* Se
ha estudiado ampliamente este tipo de reaccién de adicidbn nucledfilica y es
conocida como reaccién alddlica tipo Mukaiyama.®> Generalmente, presenta la

necesidad de ser catalizada por acidos de Lewis.*

Rq OTMS R, OTMS R1 OTMS
R, R R, OR R, OTMS
Sililenol éter Acetal de sililcetena Acetal de bis(trimetilsilil)cetena

R=alquilo; R{=R,= arilo, alquilo, aquenilo

Figura 16. Estructura general de compuestos organosililados.

Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena se pueden considerar como dinucledfilos
1,3-carbono-oxigeno enmascarados, los cuales pueden reaccionar con varios
tipos de electréfilos, después de la ruptura del enlace O-SiMe;. Su nombre se
refiere al hecho de que pueden considerarse como el equivalente del acetal de

una cetena (Figura 17).
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Ry OTMS Ry o R,
>—< — >@_< >=-=o
R, OTMS Ry o@ R,
Acetal de bis(trimetilsilil)cetena Acetal de cetena

Figura 17. Acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Este tipo de compuestos fueron descritos por primera vez por Ainsworth en 1972.
Pueden ser preparados a través de dos métodos, que involucran uno o dos pasos.
Se utiliza como materia de partida los correspondientes acidos carboxilicos. El
primer método consiste en preparar inicialmente el éster de trimetilsililo, por medio
del tratamiento del acido carboxilico con piridina y la posterior adicion de cloruro
de trimetilsilano (TMSCI). Una vez preparado el éster, este se trata con LDA y
cloruro de trimetilsilano, formandose asi el acetal de bis(trimetilsilil)cetena, que es
aislado mediante destilacién. El segundo método radica en la formacion directa de
un dianion, a través de la exposicion del acido carboxilico a dos equivalentes de
LDA, para posteriormente afiadir dos equivalentes de TMSCI (Esquema 11.1).%*

Ry O R, OTMS
1) 2 Eq. LDA
—>
2) 2 Eq. TMSCI
R, OH R, OTMS
R, 0 R, o R, OTMS
1) 1 Eq. Piridina 1) 1 Eq. LDA
—> —> —
2) 1 Eq. TMSCI 2) 1 Eq. TMSCI
R, OH R, OTMS R> OTMS

Esquema 11.1. Métodos de preparacion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Nuestro grupo de trabajo se ha enfocado a estudiar la reactividad de los acetales

de bis(trimetilsilil)cetena frente a diversos tipos de sustratos.
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1.3.1. Reactividad de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena pueden comportarse como dinucledfilos 1,3-
carbono-oxigeno, teniendo asi la capacidad de formaciéon de nuevos enlaces
carbono-carbono y carbono-oxigeno. Esta singular reactividad ha conducido a este
tipo de compuestos a ser un pilar en la sintesis de y y &-lactonas.

Los sustratos que reaccionan con acetales de bis(trimetilsilil)cetena suelen ser
electréfilos, o bien, moléculas que son activas mediante su exposicién frente a
metales de transicion que favorecen un ataque nucleofilico. A continuacion se haré
mencion de algunos métodos que implican el uso de acetales de

bis(trimetilsilil)cetena en la formacién de lactonas.

- Reacciones con complejos de tricarbonilcromo

Mediante la preparacion de compuestos organometalicos de naturaleza arénica,
se puede hacer susceptible a sustratos aromaticos hacia el ataque nucleofilico de
acetales de bis(trimetilsilil)cetena, en presencia de una base, que posteriormente
conducira a la formacién de una y-lactona (Esquema 12.1).%

tBu
OTMS

AN . — 1) tBuOK Bu
—>
Cr(CO); s 2) 1, o)
/ (e}

Esquema 12.1. Formacién de lactona a partir de un complejo de tricarbonilcromo.

- Reacciones con complejos n3-alilpaladio

La reaccion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena y complejos de n*-alilpaladio, da
lugar a la formacién de acidos carboxilicos insaturados, que mediante su posterior
tratamiento con un sistema catalitico de H,O./MTO, permite la obtencion de o -
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hidroxi-y-lactonas, a través de un proceso de oxidacién-ciclacion (Esquema
12.2).%¢

OTMS

| . — 1) Pd (0)
—>
AcO 2) H,0,/MTO HO o
OTMS \\\ (o)

Esquema 12.2. Sintesis de &-hidroxi-y-lactonas

- Reacciones con compuestos azaromaticos

Los dobles enlaces de compuestos N-heterociclicos arométicos pueden ser
activados hacia el ataque nucleofilico, por medio de un intermediario iminio,
generados por el empleo de un agente electrofilico. Dicho agente puede involucrar
procesos de acilacion, alquilacion o triflacion. A través del uso de compuestos
como la piridina, quinolina e isoquinolina es posible obtener &-lactonas. (Esquema
12.3).%

Ry

o)
A N & e X
. | . - 1) Tf,0 6 CICO,CH, ; | 0
- > < xRl .
\, N/ R, OTMS A N
T
X = F, Br, H, OH
1
AN R, OTMS pZ .
. - 1) CICO,CH,
2
N 2 N
OTMS CO,CH,
o)

G
$
N
N
N
N

R1

Esquema 12.3. Formacion de &-lactonas mediante la activacion de azaheterociclos.
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Recientemente, fue descrito en la literatura la sintesis de y-lactonas a partir de
piridinas sustituidas. El proceso consiste de dos etapas, primeramente se lleva a
cabo la activacion del heterociclo con anhidrido triflico (Tf,O). Después, la

lactonizacién es inducida mediante 6xido de silicio (Esquema 12.4).%

o) R,
R
N Ry OTMS
. __ 1) TH,0
2) S0
Z 2 |
] \ R) OTMS
R N
R = CN, CO,CH |

Tf

Esquema 12.4 Sintesis de y-lactonas a partir de piridinas sustituidas.

- Reacciones con compuestos diazaromaticos

Igualmente, se ha preparado lactonas biciclicas, utilizando en este caso
compuestos diazaaromaticos, tales como pirazina y pirimidina, permitiendo asi la

formacion directa de lactonas, a través de una doble activacién (Esquema 12.5).%
Ry

Ry

\ N d N
| _ Tf,0 | y
) +
R, OTMS N

N

N
X R, OTMS N o
— Tf,0
+ > | o
=
N R, OTMS
N
| Ry

Tf R

Esquema 12.5. Sintesis de lactonas mediante doble activacion de diazarométicos.
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- Reacciones con cetonas propargilicas

Se ha descrito también un método para la obtencion de &cidos 3-hidroxi-pent-4-
inoicos, a través de la adicion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena sobre cetonas
propargilicas. Esta reaccion es promovida por BF;-Et,O. El estudio sistematico del
uso de sustituyentes electroatractores y electrodonadores sobre la especie
propargilica revela una marcada dependencia de los efectos electronicos sobre la
regioselectividad de la adicién (Esquema 12.6).%°

o) OH
0 R1
Ry OTMS OH R4
N - BF4-Et,0, 0°C Ri , R
Er—
% R3 Et,0 Ry Ry
R, OTMS — R4 R3
Ry R3 Rz
OH HO

Esquema 12.6. Sintesis de acidos 3-hidroxipent-4-inoicos y alenos tetrasustituidos

El posterior tratamiento de los &cidos 3-hidroxipent-4-inoicos, con sales de cobre o

N-bromosuccinimida (NBS), conduce a la formacion de vy-lactonas

y d-bromolactonas, respectivamente (Esquema 12.7).*%

o)
Q 0
Ry
o) OH
R Cu(l) R1 NBS Rz o
- —_—
H H,0 CH4CN o
) \ R> - /
— R4 R4
HO R R3
Ra Ra ’ OH Br

Esquema 12.7. Lactonizacién de acidos 3-hidroxi-pent-4-inoicos
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1.4. Sintesis asistida por microondas

Desde la década de 1970, los quimicos Jacques Livage y Jean Rouxel
establecieron la denominacion de “Soft Chemistry” para aquellas nuevas rutas
sintéticas en las cuales la temperatura a la que se realiza la sintesis no es muy
elevada. En contraposicion a estos métodos en los que la variable a disminuir es
la temperatura, los métodos de “Quimica rapida” o “Fast Chemistry”, la variable
que reduce es el tiempo de reaccion.’®® Entre estos cabe citar a la sintesis asistida

por microondas, la cual constituye parte esencial del presente trabajo.

En afios recientes, la quimica asistida por microondas ha suscitado un cambio
significativo en la quimica organica, ya que ofrece varias ventajas, tales como*®*:
e Aceleracion drastica de transformaciones que requieren tiempos largos de
reaccion.
* Reacciones mas limpias, es decir, generacion de menor cantidad de
subproductos.

« Como consecuencia de lo anterior, los rendimientos se ven incrementados.

En general, la mayoria de las reacciones quimicas se calientan utilizando equipos
tradicionales de transferencia de calor, tales como bafios de aceite, bafios de
arena y chaquetas de calentamiento. Estas técnicas en ocasiones pueden requerir
tiempos de reaccion largos y un gradiente de temperatura se puede desarrollar
dentro de la muestra. Es decir que la distribucion del calor en el sistema puede no
ser homogénea. Ademas, se puede llegar a dar situaciones en las cuales el
sobrecalentamiento del medio de reaccién, provoque la descomposicion del
sustrato inicial y/o el producto de interés.

Por el contrario, las microondas inducen un calentamiento dieléctrico. Este tipo de
radiacion pasa a través de las paredes del recipiente y provee calentamiento sélo
a los reactivos y disolvente. Ademas, la temperatura es uniforme en la muestra, lo

que conduce a una menor formacién de productos de descomposicién.*®®
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La region de radiacion de microondas se encuentra por debajo del infrarrojo. Las
microondas poseen longitudes de onda de 1mm-1m, correspondientes a las

frecuencias entre 0.3 y 300 GHz (Figura 18).

Oﬁggfode Microondas Luz infrarroja  wvisible uitraLu'::(z:»ieta Ra))(los gF;an\]/?nsa
10" 107 10° 10" 10° 10° 107 10° 10° 10™
mas larga longitud de onda (metros) més corta

Figura 18. Radiacién de microondas en el espectro electromagnético.

La radiacion de microondas se puede dividir en una componente eléctrica y una
componente magnética. La primera componente es responsable del calentamiento
dieléctrico, que se efectla a través de dos mecanismos principales, la polarizacién
dipolar y la conduccién.’®® La polarizacién dipolar es una de las interacciones
efectuadas entre el componente del campo eléctrico y la matriz de reacciéon. Un
dipolo es sensible a la presencia de campos eléctricos externos e intentara
alinearse con estos por medio de rotacion. Por lo tanto, para que una muestra
puede generar calor a través de energia de microondas, es necesario la existencia
de un momento dipolar en sus moléculas. El mecanismo de conduccion se lleva a
cabo gracias a la presencia de iones en el medio, los cuales se desplazan en
solucion bajo la influencia del campo eléctrico, aumentando asi la energia cinética
gue es convertida en calor. EI mecanismo de conduccién es una interacciéon

mucho mas fuerte que el mecanismo dipolar para generar calor.

Para comparar las capacidades de diferentes disolvente para generar calor por la
energia de microondas absorbida, se debe considerar factores como el angulo de
pérdida, que por lo general se expresa por medio de su tangente tan 0= €/e. La
constante dieléctrica, €, representa la capacidad de un material dieléctrico para
almacenar energia potencial bajo la influencia de un campo eléctrico. El factor de
pérdida ¢ cuantifica la eficiencia con la que la energia absorbida es convertida en

calor.1%®
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2. Hipotesis

A partir de la adicién de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena a cetonas propargilicas
se ha observado la formacién de alenos tetrasustituidos, los cuales debido a la
presencia de &cidos carboxilicos como sustituyentes podrian experimentar una
reaccion de ciclacion, mediante la asistencia de metales de transicion (Au, Cu y
Pd) y la energia de microondas, dando lugar a la formacién de y-lactonas. La
regioselectividad de la reaccién podria verse influenciada por los sustituyentes
presentes en los alenos
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3. Objetivos

Objetivos generales

Extender los estudios previamente realizados en nuestro grupo de trabajo
sobre la reactividad de acetales de bis(trimetilsilil)cetena frente a cetonas
propargilicas, en la formacion de alenos, generalizando la metodologia,
mediante la variacién de la posicién del grupo electrodonador en posicién
orto y meta.

Conocer el efecto de los sustituyentes presentes en la estructura de los
alenos tetrasustituidos, en los procesos de ciclacion que conduzcan a la

formacion de y-lactonas.

Objetivos particulares

Preparar una nueva serie de alenos tetrasustituidos mediante el uso de
diferentes acetales de Dbis(trimetilsilil)cetena y diversas cetonas
propargilicas.

Establecer un método sintético eficiente para la preparacion de una nueva
familia de y-lactonas a partir de los alenos tetrasustituidos, mediante la

asistencia de energia de microondas.
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4. Resultados y Discusion

Tal como se menciond en los antecedentes, en nuestro grupo de investigacion
recientemente se ha descrito la sintesis de alenos tetrasustituidos, cuya estructura
presenta la particularidad de tener como sustituyentes dos fragmentos de acidos
carboxilicos. A su vez, se ha logrado la optimizacion de la metodologia de
obtencion de esta clase de compuestos como producto mayoritario de la reaccién
entre acetales de bis(trimetilsilil)cetena y cetonas propargilicas. Para esto se
requirié de una activacion doble de las cetonas propargilicas, utilizando un acido
de Lewis para activar el carbonilo y la triple ligadura fue activada mediante el uso
de AuCl (Esquema 13.1).*%

R; OTMS

1Eq. & + 2Eq >—<— BF5E10, AUCI (5% mol)
—
O ¢ s CH,Cl5, 0°C
R.

4

R3

Ry=R,= CH3, -(CHp)s-; Ry= H, etinilo; R,= Cl, -OCHj, -CHs.

Esquema 13.1. Condiciones de reaccion para la sintesis de alenos.

Con la finalidad de extender los resultados previamente obtenidos, se propuso un
estudio sistematico sobre la dependencia de los sustituyentes presentes en las
cetonas propargilicas en las posiciones orto, meta y para, asi como de los
sustituyentes en los acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Asimismo, se plante6 el objetivo de estudiar la reactividad presentada por los

alenos tetrasustituidos en reacciones de ciclacién, dada la presencia de acidos

carboxilicos como sustituyentes.
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4.1. Sintesis de cetonas propargilicas
La sintesis de cetonas propargilicas se llevd a cabo mediante el tratamiento de un
alquino terminal con nBuLi, posteriormente se adicion6 el aldehido adecuado. Una
vez formado el alcohol propargilico correspondiente, éste se somete a una
reaccion de oxidacién con MnO; activado (Esquema 14.1).

X 1) 1 Eq. nBuLi / THF-78°C, 2h.
How \\ 2) 8Eq. MnO,/ CH,Cl,, 12h. Z | %

R, R; R
\ Ry

Esquema 14.1. Procedimiento para la sintesis de cetonas propargilicas.

Las cetonas propargilicas se obtuvieron en rendimientos elevados que se

muestran en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1 Sintesis de cetonas propargilicas

Compuesto R1 R> Rendimiento (%)
la Ph p-OCHjs 98
1b Ph m-OCH; 92
1c Ph 0-OCHjs 95
1d Ph p-F 87
le Ph p-CF3 93
1f p-CH3Ph p-CF3 85
19 Ph p-Cl 98
1h Ph p-Br 74
1i Ph p-O2CH,Ph 95
1j -(CH3)3CHs p-CHs 88
1k -(CH3)sCHs p-CHjs 81

Primeramente, se decidi6 modificar el sustituyente presente en el aldehido,
utilizando para esto los halégenos (F, CF3 Cl, Br). Esto con la intencién de poder
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estudiar la dependencia de la electronegatividad en la formacion de los alenos
tetrasustituidos. También se decidié cambiar la posicion del sustituyente R,
obteniéndose asi cetonas propargilicas sustituidas en posiciones orto, meta y
para. Posteriormente, se realizé la modificacibn en los alquinos empleado

especies alifaticas y arométicas con sustituyentes en posicion para.

Estos compuestos se encuentran descritos en la literatura, por lo cual para
confirmar su identidad Unicamente se realiz6 un espectro de RMN de protén, el

cual fue comparado con los datos informados.*

Igualmente, se prepararon cetonas propargilicas dobles, para su sintesis se
empled el alquino 1,4-dietinilbenceno y dos equivalentes tanto de la base como del
aldehido. Sin embargo, se obtuvo una mezcla de cetonas propargilicas, la simple y
la doble. (Esquema 14.2).

s
| ®

1) 1 Eq. nBuLi / THF -78°C o)
2) 8 Eq. MnO,/ CH,CI,

l Eq. O %

\

GED= CHa, OCHj. 1n-10 0o

Esquema 14.2. Sintesis de cetonas propargilicas dobles.
Los rendimientos obtenidos no fueron tan alentadores en comparacion con las

cetonas propargilicas simples, debido a que son bajos. Estos se encuentran
contenidos en la Tabla 2.2.
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Tabla 2.2 Sintesis de cetonas propargilicas dobles

Compuesto GED Rendimiento (%)
1l CHs; 21
Im OCHs; 26
1n CHs 46
1o OCHgs 37

4.2. Sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

En el presente trabajo fueron utilizados los acetales de bis(trimetilsilil)cetena 2a-f,
los cuales fueron preparados de acuerdo a la metodologia descrita en la literatura
por Ainsworth.** El método consiste primeramente en la reaccién acido-base del
acido carboxilico de eleccién, con piridina adicionando después cloruro de
trimetilsilano. Una vez sintetizado el éster de trimetilsilicio, se hizo reaccionar con
LDA y posteriormente se agrego el cloruro de trimetilsilano, obteniéndose asi los

acetales de bis(trimetilsilil)cetena correspondientes (Esquema 15.1).

R, o R; (o) R; OTMS
1) 1 Eq. Piridina 1) 1Eq. LDA
P EE—— >
2) 1Eq. TMSCI 2) 1 Eq. TMSCI

R2 OH R, OTMS R OTMS

2a-f

Esquema 15.1 Sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Tabla 3.1 acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Compuesto R R>
2a CHs CHs
2b -(CHy)s.
2C -(CH2)4-
2d -(CH2)s.
2e H H
2f CH,CH3
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Los acetales de cetena utilizados presentan la particularidad de tener

sustituyentes simétricos a excepcion de 2f (Tabla 3.1).

4 3. Sintesis de alenos tetrasustituidos

Mediante el uso de las condiciones de reaccion previamente establecidas para la
preparacion de alenos tetrasustituidos y con la finalidad de llevar a cabo la
generalizacion del método empleado, se procedid a la sintesis de alenos con las

materias primas antes citadas.

Primeramente, se propuso explorar la importancia de los acetales de
bis(trimetilsilil)cetena en la formacién de alenos. Se utilizaron acetales con
diferentes sustituyentes R; y R, siendo éstos en algunos casos sustituyentes
simétricos y en otros formando parte conjunta de ciclos. Inicialmente, se hizé
reaccionar la cetona acetilénica la con los acetales de bis(trimetilsilil)cetena 2b-c
y 2e-f (Esquema 16.1). Se debe aclarar que las reacciones de 1a con los acetales
de bis(trimetilsilil)cetena 2a y 2d, no seran comentadas en el presente trabajo,

debido a que ya fueron exploradas con anterioridad en nuestro grupo de trabajo.*®

OMe

Ry OTMS
BF3-EtO,, AuCl (5% mol)

1Eq. - >
CH,Cl,, 0°C, 10 min

\
_/
|

/ R; OTMS

la 2b-c, 2ef 3a-b
Esquema 16.1. Sintesis de alenos tetrasustituidos a partir de diferentes acetales

de bis(trimetilsilil)cetena.

Tabla 4.1. Sintesis de alenos tetrasustituidos

Compuesto R: R Rendimiento (%)?
3a -(CH2)s- 69
3b (CHo)s- 63

TR = 10 min.
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Los resultados obtenidos son expresados en la Tabla 4.1. Se logro la preparacion
de los alenos 3a-b. Cabe resaltar que éstos compuestos, no han sido reportados

con anterioridad en la literatura.
No obstante, no se pudo obtener alenos a partir de las reacciones con los acetales

de bis(trimetilsilil)cetena 2e-f. En su lugar se obtuvieron los eninos

correspondientes, los cuales por razones técnicas, fueron nombrados como 4a-b

(Figura 19).
|
o g
4b

Figura 19. Eninos sintetizados a partir los acetales de bis(trimetilsilil)cetena 2e-f.

Tabla 4.2. Eninos sintetizados

Compuesto R1 R2 Rendimiento (%)
4a H H 68°%
4b H -CH,CHj 56"

2TR 10 min, TR 15 min.

La obtencién de los compuestos 4a-b (Figura 19) sugiere la idea de que en la
formacion del aleno, esta presente un mecanismo de eliminacion, promovido por el
acido de Lewis BF3Et,O. Dicho mecanismo es imperante cuando el acetal de
bis(trimetilsilil)cetena presenta hidrégenos en posicion a. Por lo tanto, la formacién
de los alenos, sélo es posible con acetales de bis(trimetilsilil)cetena de naturaleza

alquilica.

Por otro lado, no fue posible destacar la influencia estérica de los sustituyentes en
los acetales bis(trimetilsilil)cetena, dado que si comparamos los resultados

obtenidos para 3a y 3b, con los datos previamente obtenidos en nuestro grupo de
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investigacion cuando los sustituyentes son metilos o un ciclohexilo, se obtienen
datos no concordantes. Debido a que cuando se tiene como sustituyente un
ciclobutilo como en el caso de 3a, se obtiene un mayor rendimiento con respecto
cuando el sustituyente es un ciclopentilo 3b. Por lo cual se esperaria que con un
sustituyente mas voluminoso como un ciclohexilo el rendimiento se vea

disminuido, pero el rendimiento es mayor (Figura 20).

OMe

on ¢ N
HO
0
3b
63% 82%
10 min 10 min

Figura 20. Alenos tetrasustituidos con diferentes sustituyentes voluminosos.

Posteriormente, se realiz6 cambios en los sustituyentes de las cetonas
propargilicas. Se decidi6 utilizar cetonas propargilicas que en posicién para
presentaran un halégeno (p-F, p-CFs, p-Br). Con la finalidad de estudiar el efecto

de la electronegatividad en la formacion de alenos. Esto porque ya se habia

obtenido un aleno que presentaba como sustituyente p-Cl (Esquema 16.2).*%

Ry OTMS

4 | X BF4-EtO,, AuCl (5% mol)

1 Eq.
4 CH,Cl,, 0°C
G Ry OTMS

R3 1d-h 2a,2d

Esquema 16.2. Sintesis de alenos tetrasustituidos con sustituyentes halégenos.

Los resultados obtenidos se pueden observar en la tabla 4.3.
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Tabla 4.3 Sintesis de alenos tetrasustituidos con sustituyentes halégenos.

Compuesto R1 R> Rs X Rendimiento | Tiempo
(%)
3c CHs CHs H F a7 25 min
3d CHs CHs H CFs 58 10 min
3a CH3 CH3 H Cl 57 15 min
3e CHs CHs H Br 63 10 min
3f -(CH2)s- H F 55 15 min
39 CHs CHs Me CF; 56 10 min

®se coloca con fines comparativos no se realizé en el presente trabajo.

Como se puede observar en los resultados cuando la electronegatividad del
halégeno aumenta (F > CFz > ClI > Br), los rendimientos disminuyen
considerablemente, quizas esto se debe al aumento de la contribucién del efecto
inductivo sobre el sustituyente cuando la electronegatividad aumenta lo que
provoca la desestabilizacion de un intermediario de reaccion de tipo cationico,
presente en el mecanismo de formacién del aleno. Por lo consiguiente se puede
afirmar, que esta metodologia de obtencion de alenos, permite la participacion de
materias primas que presenten en su estructura, sustituyentes con un caracter
electroatractor por efecto inductivo y en algunos casos electrodonador por
resonancia, como los halégenos (F, ClI, Br).

La caracterizacion de los compuestos se realiz6 mediante las técnicas
espectroscopicas de IR, RMN de 'H, °C, asi como por EM. Asi, a manera de

ejemplo, se detalla la espectroscopia obtenida para 3e.

En el espectro de IR de 3e se observa una banda ancha en 2989 cm™
caracteristica de la vibracién del enlace -OH del grupo funcional acido carboxilico
y una banda del estiramiento C=0 del carbonilo de &cido en 1695 cm™. Asi, como
la banda para halobencenos disustituidos en para en 1075 cm™ (Figura 21.1).
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Figura 21.1. Espectro de IR (pastilla) de 3e.

La espectrometria de masas de 3e muestra al pico [M+1]" en m/z 443

correspondiente al compuesto con el isétopo “°Br y al [M+2+1]" del is6topo ®'Br en

m/z 445. A su vez, se pueden observar los picos en m/z 355 y 357 concerniente a

la pérdida del fragmento C4H;O,, para ambos is6topos. Debido a que la técnica de

adquisicion utilizada es DART" se pueden observar los picos [M+H,0]" en m/z

460 y 462, para cada uno de los isotopos (Figura 21.2).
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Intensity (96)
1001 + 355-|~as7

.
o 7\

o

[M+H,0]"
[M+1]Jr 452
4 AN

Figura 21.2. Espectro de masas (DART") de 3e.

En el espectro de RMN de 3e aparece una sefal doble en 7.55 ppm que presenta
una constante de acoplamiento de J= 8.9 Hz, que integra para 2 protones
correspondiente a H9. Se visualiza también una sefal multiple entre 7.36-7.30
ppm que se asigna a los hidrégenos aromaticos restantes. A su vez, se puede ver
cuatro sefales simples en 1.41, 1.40, 1.39 y 1.35 ppm para los hidrégenos de los
metilos que integran para 12H. Se observa de igual modo una sefal ancha
correspondiente a los hidrogenos de los &cidos carboxilicos en 12.64 ppm (Figura
21.3).
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Figura 21.3. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO) de 3e

El espectro de RMN de *C de 3e, permite observar a campo bajo la sefial
caracteristica correspondiente al carbono central del aleno (C=C=C) en 204.2
ppm, asi como dos sefiales pertenecientes a los carbonos del grupo carbonilo de

[7.31,4.04] carboxilicos, una en 178.0 ppm y la otra en 178.0 ppm. En 135.2 y
134.9 ppm se localizan las sefales de los carbonos cuaternarios de los anillos
aromaticos asignadas a C11 y C7 respectivamente. Asimismo, se aprecia la sefial
en 131.87 que corresponde al carbono C9, mientras que las otras sefiales de
intensidad similar concernientes a los otros carbonos arométicos se sitian en
129.4, 128.9 y 127.3 ppm , para C12, C9, C13 respectivamente y una sefial de
menor intensidad en 127.5 ppm corresponde a C14. A su vez se puede observar
como la presencia del grupo electrodonador ejerce un claro efecto en los
desplazamientos de los carbonos con hibridacién sp? del grupo aleno, dado que la
C5” presenta una sefial en 114.6 ppm, mientras que la sefial de C5 al presentar

un ambiente electrénico mas desprotegido aparece en 115.8 ppm. La sefales
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correspondientes a los metilos se aprecian en 26.6, 26.5 y 26.13 ppm (Figura

21.4).
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Espectro 21.4. Espectro de RMN de *3C (75 MHz, DMSO) de 3c.

Posteriormente, se cambio el alquino empleado, utilizando especies que
presentaban como sustituyente R; una cadena alifatica o bien un fenilo con un

alquino terminal (Esquema 16.3).

OH

OTMS
1E = A e BF3EtO,, AuCl (5% mol)
a 2 | * SEG CH,Cl,, 0°C —
Ry G R OTMS \ / HO
2

1j,k,m 2a R 3h-

Esquema 16.3. Sintesis de alenos, empleando diferente alquinos.
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Tabla 4.4. Sintesis de alenos, empleando diferente alquinos.

Compuesto R1 R> Rendimiento (%) | Tiempo
3h p-HCC-CgHs OCHg3; 69 15 min
3i -(CH2)3-CHs CHs 38 90 min
3 -(CH2)s-CHjs CHjs 40 120 min

Al cambiar el sustituyente Ri, siendo éste inicialmente un fenilo por una cadena
alifatica, se esperaba que la formacion del aleno se favoreciera como resultado de
la disminucion del efecto estérico al ataque nucleofilico sobre el triple enlace.
Contrario a lo esperado y de acuerdo a los resultados mostrados en la Tabla 4.4,
se observa que al cambiar el sustituyente R; por una cadena alifatica, los
rendimientos disminuyen drasticamente. Esto quizas se debe a que al momento
de realizarse el ataque nucleofilico un intermediario de reaccion no puede ser
estabilizado de forma satisfactoria, debido a que la cadena alifatica Unicamente
puede estabilizar a través del efecto inductivo, mientras que el fenilo puede
hacerlo por efecto inductivo y por resonancia. Asimismo, se puede pensar que
dichos efectos presentan una participacion trascendental en la coordinacion del
Au” al triple enlace, dado que el sustituyente fenilo facilita la coordinacién del metal

de transicion, favoreciendo de esta forma el ataque nucleofilico.

En lo concerniente al compuesto 3h. Aun cuando la molécula exhibe dos alquinos
en su estructura. La activacion de la triple ligadura se da regioselectivamente,
dado que Uunicamente el alquino interno experimenta el ataque nucleofilico,

obteniéndose el aleno correspondiente.

Con la finalidad de estudiar la importancia de la posicion del grupo electrodonador,
se emplearon cetonas propargilicas que presentaran el sustituyente -OMe en
posiciones orto, meta y para. El compuesto 3m fue usado como punto de partida
para llevar a cabo el analisis de la influencia de la posicion del GED. Debido a que
éste fue preparado con anterioridad en nuestro grupo de trabajo (Esquema
16.4).1%°
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/

1Eq.

N\

OTMS
BF4EtO,, AuCl (5% mol)
och, * 2Eq. Y= =
3 CH,Cl,, 0°C
0TMS

la-c 3k-m

\

Esquema 16.4. Sintesis de alenos, con el GED en diferente posicion.

Tabla 4.5. Sintesis de alenos, con el GED en diferente posicion

Compuesto GED Rendimiento (%) | Tiempo
3k 0-OCHs; 49 20 min
3l m-OCHs 63 15 min
3m p-OCHs 70 15 min

La Tabla 4.5 muestra los datos obtenidos. Contrario a lo que se esperaba, que
GED en posicion orto exhibiera un comportamiento analogo a cuando se
encuentra en para, el rendimiento de 3k es menor con respecto a 3m. Por otro
lado, el aleno 3l con el GED en posicibn meta muestra un rendimiento similar al de
3m, lo que sugiere que la influencia del GED se basa tanto en efectos
electrénicos, como estéricos. Aparentemente la donacion electrénica favorece la
estabilizacién de un intermediario de tipo catidnico, involucrado en el mecanismo
de reaccion. Cuando el GED esta en posicion orto el ataque nucleofilico estara

comprometido por impedimento estérico.

Con la certeza de que se pueden obtener alenos tetrasustituidos a partir de
cetonas propargilicas con el grupo GED en diferentes posiciones, se decidié
emplear una cetona con un grupo electrodonador con dos oxigenos, con la
perspectiva de que éstos pudieran donar mayor densidad eletronica, favoreciendo
asi la formacion del aleno correspondiente (Esquema 16.5).
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O

= o\/

1i 2a

= OTMS
= BF5-EtO,, AuCl (5% mol)
AN + 2Eq >
CH,Cl,, 0°C
| OTMS

Esquema 16.5. Sintesis de aleno, con grupo electrodonador con dos oxigenos.

En concordancia a lo esperado, se obtuvo el compuesto 3n con un excelente
rendimiento, el cual fue de 92 % y un tiempo de reaccién de 10 min, lo que plantea
gue los oxigenos ejercen un efecto de sinérgico beneficiando la formacion del

aleno.

Finalmente, se planeé utilizar una cetona propargilica doble, con la finalidad de
obtener una molécula que presentara dos alenos en su estructura. La cantidad de
acetal de bis(trimetilsili)cetena empleada fue de 4 equivalentes con respecto a la
cetona (Esquema 16.6).

2 Eq. BF3-EtO,, AuCl (10% mol)
CH,Cl,,0°C

Esquema 16.6. Sintesis de alenos, mediante una cetona propargilica doble.
Se logro obtener 30 con un rendimiento del 40%, que aun cuando es moderado da

certeza de que el método empleado es eficaz para la obtencién de moléculas de

mayor complejidad, ampliando asi el panorama acerca de las futuras moléculas
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gue se podrian preparar, conociendo los sustituyente que pueden ser modificados

en la formaciéon de alenos.

El espectro de IR del compuesto 30 muestra una banda ancha en 3129 cm™
correspondiente al enlace -OH del grupo funcional acido carboxilico, asi como la

banda caracteristica del estiramiento C=0 del carbonilo de &acido en 1698 cm™

(Figura 22.1).
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Figura 22.1. Espectro de IR (pastilla) de 30.

La espectrometria de masas de FAB®, de 30 muestra al [M+1]" en m/z 679. A su
vez se puede observar el pico m/z 591 correspondiente a la pérdida del fragmento
C4H;0,, dicho fragmento resulta ser una pérdida recurrente en esta clase de
alenos, esta es el resultado de una descarboxilacion previa, seguida de la

subsecuente ruptura de dos metilos (Figura 22.2).
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Figura 22.2. Espectro de masas (FAB") de 30.

'z

El espectro de RMN de compuesto 30 muestra una sefal ancha en 12.53 ppm
correspondiente a los hidrogenos de los acidos carboxilicos. A su vez se puede
observar una sefial simple en 7.34 correspondiente a los hidrogenos H13, la cual
integra para 4H; en 7.25 ppm se puede apreciar una sefal doble que presenta una
constante de acoplamiento de J= 7.8 Hz, que integra para 4H correspondiente a
H9. De igual modo, se puede visualizar H8 como una sefial doble en 7.13 ppm de
gue tiene una constantes de acoplamiento de J= 8.1 Hz que integra para 4H. Se
observa también una sefal simple en 2.26 ppm corresponde a los hidrégenos en
H11. Por dltimo, se puede ver sefiales simples en 1.41, 1.39 y 1.38 ppm
perteneciente a los hidrégenos de los metilos vecinos al acido carboxilico, con una
integral de 24H (Figura 22.3).
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Espectro 22.3. Espectro de RMN de *H (300 MHz, DMSO) de 3o0.
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El espectro de RMN de **C de 30, permite confirmar la obtencién de una molécula
con dos alenos en su estructura, debido a que se observan dos sefales
correspondiente al carbono central del aleno (C=C=C) en 204.3 y 204.3 ppm, asi
como dos sefiales pertenecientes a los carbonos de los carbonilos, una en 178.4
ppm y otra en 178.1 ppm. En 136.76 ppm se localiza la seial de los carbonos
cuaternarios C10, mientras que la sefial en 133.9 ppm pertenece a los carbonos
C12 del anillo aromatico central; los carbonos C7 aparecen en 132.4 ppm y la
seflal de 129.49 ppm se asigna a los carbonos C13, debido a que el anillo
aromatico en el cual se encuentra, presenta una doble desproteccion por la
vecindad de los carbonos con hibridacién sp? del aleno, que provoca que C13 se
desplace a campo bajo. Las sefiales en 127.3 y 127.0 ppm corresponden a los
carbonos C9 y C8 respectivamente y las sefiales de los carbonos laterales del
aleno también se encuentran duplicadas como resultado de la presencia de dos
grupos alenos, en 115.8, 115.7, 114.9 y 114.9 ppm asignando las dos primeras a

57



Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos |
Resultados y discusion
los carbonos C5” dado que las restantes son asignadas a los carbonos C5 dado
el efecto del grupo electrodonador que hace que sus sefiales aparezcan a campo
alto. En la zona comprendida entre 26.9-26.0 ppm se pueden apreciar las sefales
correspondientes a los metilos C4, C4", C3, C3" y a campo mas alto se puede ver
la sefal simple correspondiente a C11 en 21.0 ppm (Figura 22.4).
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Espectro 22.4. Espectro de RMN de *C (75 MHz, DMSO) de 30.

Con la evidencia experimental obtenida. Después de realizar las modificaciones
estructurales inicialmente planteadas, tanto a los acetales de bis(trimetilsilil)cetena
asi como a las cetonas propargilicas, se propone un esquema de reacciéon

generalizado para la preparacion de alenos tetrasustituidos (Esquema 16.7).
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Esquema 16.7 Generalizacidn para la formacion de alenos tetrasustituidos.

4.3.2. Mecanismo de formacion de alenos tetrasustituidos

Primeramente, se contempla la activacion del grupo carbonilo por medio del
BF;-Et,0, asi como la activaciéon de la triple ligadura mediante la coordinacion del
Au® (A). Posteriormente, se efectia un ataque nucleofilico del acetal de
bis(trimetilsilil)cetena (B), conduciendo a la formacion de (C). Enseguida, se
realiza otro ataque nucleofilico sobre el alquino (D), dando lugar a un
intermediario (E). Después, a través de una eliminacion se recupera la especie

catalitica Au® y se forma el aleno correspondiente (Esquema 16.8).

(o]
BF3-Et,0
AuCl // I \_GED
R3 Z

I

Aut

gt

|
X
{\’ | ——ceD
R gt Z oTMS
A Ry 2
OTMS
2
gt
|
X
{\’ | ——cep
R3 Al /

OTMS

Ry SiMe
7 0 3
/ l/k\j A\F@
B

Esquema 16.8. Posible mecanismo para la formacion de alenos tetrasustituidos.
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4.3.3. Mecanismo de formacién de eninos

Inicialmente, se propone la activacion del grupo carbonilo por medio del BF;-Et,0,
asi como la coordinacion del Au® a la triple ligadura (A). Posteriormente, se
efectia un ataque nucleofilico del acetal de bis(trimetilsilillcetena sobre el
carbonilo (B). Después, se efectua una reaccién de eliminacion, imposibilitando un
segundo ataque nucleofilico del acetal de bis(trimetilsilil)cetena (C). Por ultimo, se
lleva a cabo la decoordinacion de la especie Au®, formandose el enino

correspondiente (D) (Esquema 16.9).

Ry OTMS

BF3-Et,0, Au* H OTMS

\

Ry CH,Cl,, 0 °C
OMe

CH,Cly, 0 °C

OTMS

iye)

v

/ H R
F2B 1, !

0,

D C

Esquema 16.9. Posible mecanismo para la formacion de eninos.

4.4. Sintesis de y-lactonas

Una vez concluida la obtencion de los alenos tetrasustituidos, se dispuso estudiar
la reactividad de éstos. Inicialmente, en reacciones de ciclacion, debido a que esta
reaccion ha sido ampliamente documentada en la literatura para alenos que
presentan un nucledfilo en su estructura. Ademas, esta reaccion presenta la

ventaja de ser acceso a lactonas altamente funcionalizadas.
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El estudio se inici6 tomando como sustrato modelo la ciclacion del aleno 3m. La
reaccion se llevd a cabo bajo condiciones de reflujo, utilizando como catalizador
una fuente de Pd (Il). El seguimiento de reaccion se efectu6 a través de
cromatografia en capa fina, durante un periodo de 2h con intervalos de 15 min.
Posteriormente, se determingd la estructura del compuesto 5a (Esquema 17.1).

3 Egq. Na,CO3 Pd(OAC), (5% mol)
DMF, 100 °C, 2h

HO

MeO 3m 5a 34%

Esquema 17.1. Lactonizacion del aleno 3m bajo condiciones de reflujo.

Sin embargo, aun utilizando estas condiciones, que desde el inicio presentan la
particularidad del empleo de un catalizador asi como de una base, no se
obtuvieron resultados del todo satisfactorios, debido al bajo rendimiento. Por otro
lado, los resultados dan certeza de que la ciclacion de este tipo de alenos conduce
a la formacion de los productos de interés. Entonces, se buscO mejorar las

condiciones de reaccion.

4.4.1. Optimizacion de las condiciones de reaccién

Primeramente, se planteé determinar el metal que pudiera aumentar los
rendimientos. En la literatura se hace presente que otros metales de transiciéon
utilizados en la ciclacion de alenos, son sales de oro y cobre. Por lo anterior, se
utilizé una fuente de Au (1) y de Cu (I), dejando los otros parametros de reaccién

invariables (Esquema 17.2).
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o N

3 Eq. Na,CO; sal meétalica (5% mol)
DMF, 100 °C, Reflujo 2h

HO

MeO 3m 5a HO

Esquema 17.2. Lactonizacion del aleno 3m con metales de transicion.

Tabla 5.1. Lactonizacién de alenos con metales de transicion

Compuesto | Sal utilizada Rendimiento (%)
5a AuCl 45
5a CuBr 57
5a Pd(AcO), 34

Los resultados se muestran en la Tabla 5.1. Se puede observar cémo cobre es el
metal de transicion que da un mejor rendimiento. Ademas, trabajar con una sal de
cobre brinda un gran beneficio a nuestro protocolo, si se considera una reduccién
en el costo monetario en comparacion con las fuentes de oro y paladio. También,
desde el punto de vista técnico, trabajar con CuBr evita tener precauciones como
la fotosensibilidad presentada por AuCl o la necesidad de utilizar disolventes

anhidros e atmdsfera inerte.

Habiendo examinado las ventajas de utilizar CuBr como catalizador y al ser éste
un metal de facil acceso y econémico, no se planted evaluar ningan otro metal.
Ademas, se consideré que la cantidad utilizada es adecuada y acorde a la
literatura citada.®® Por lo consiguiente, se procedié a evaluar la importancia de la
fuente de calentamiento, debido a que la placa de cromatografia en capa fina
revela la generacion de una cantidad significativa de subproductos (dificil de
separar por métodos convencionales). Considerando que quizas esto se debe al
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tiempo de reaccion, en el cual se mantiene una temperatura de 100 °C. Se planed

la reduccién del tiempo de reaccién mediante el uso de la energia de microondas.

Inicialmente, la reaccion fue programada a 100°C por un tiempo de 5 min en un
reactor Monowave 300 single-mode Anton Paar, debido a que a través de
cromatografia en capa fina se reveld que la materia prima no se consumié en su
totalidad, se decidié programar nuevamente por 5 min y asi sucesivamente hasta

una completa transformacion de sustrato a producto.

Por fortuna los resultados fueron muy alentadores, debido a que se disminuyd el
tiempo de reaccion inicial de 2 h a 15 min y la formacién de subproductos de igual
modo se reduj6. Como consecuencia el rendimiento se incrementé a 79 %
(Esquema 17.3).

3 Eg. Na,CO3 CuBr (5% mol) —_—
DMF, 100 °C MW, 15 min

MeO
MeO 3m 5a 79% HO

Esquema 17.3. Lactonizacion del aleno 3m mediante energia de microondas.

El resultado anterior se puede explicar en base a la teoria propia del calentamiento
de microondas. La temperatura uniforme, disminuye la formacioén de productos de

descomposicién.'®*

Asimismo, se debe tener presente que el disolvente empleado (DMF) es excelente
para el calentamiento por microondas, por su constante dieléctrica. Por lo tanto, la
siguiente modificacion a las condiciones de reaccion fue el disolvente. Ademas, se

penso usar un disolvente que se pudiera retirar mas facilmente de la mezcla de
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reaccion. Por lo anterior, el disolvente seleccionado fue el acetonitrilo. Los

resultados obtenidos se pueden apreciar en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2. Disolventes empleados en la reacciéon de lactonizacion de 5a

Compuesto | Disolvente | Constante dieléctrica (gs) | Rendimiento (%)?
5a Acetonitrilo 36 62
S5a DMF 36.7 79
*TR= 15 min.

El rendimiento disminuyé debido a la baja solubilidad del sustrato en acetonitrilo.
Esto trae a colacién una peculiaridad de estos alenos y es su total solubilidad
Unicamente en disolvente polares aproticos tales como el DMF y DMSO. Tomando
en cuenta el mayor punto de ebullicion exhibido por el DMSO se decidid no
utilizarlo, manteniendo al DMF como el disolvente de eleccién.

Finalmente, se estudi6 la importancia de la base utilizada. Para esto se vari6 la
cantidad de equivalentes, asi como el cambio del contraiéon de la misma. En la
Tabla 5.3 se pueden apreciar los rendimientos obtenidos. Se fijé el tiempo de

reaccion en 15 min.

Tabla 5.3. Variacién del No. de equivalente de la base utilizada

Compuesto Base No. de Eq. | Rendimiento (%)?
5a Na,CO3 1 56
5a Na,COs 2 77
5a Na,CO3 3 79
5a K2CO3 2 85
*TR= 15 min.

Se puede apreciar que cuando el No. de equivalentes de base se reduce el
rendimiento de igual forma se ve disminuido. Esto se debe a que la materia prima

no se consumid totalmente, mientras que con 2 equivalentes, los rendimientos
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obtenidos son similares a cuando se utilizan 3 equivalentes. Probablemente esta
pequefia diferencia se debe a razones técnicas mas que propiamente del seno de
reaccion. Debido a la baja solubilidad presentada por el Na,COs; en DMF, es
necesaria una mayor cantidad de ésta para generar el anion carboxilato que es el
nucledfilo del proceso de ciclacion. A su vez, contar con mayor cantidad de base
implica que en el medio de reaccion se tiene mayor cantidad de iones,
indispensables para la irradiacion por microondas. En base a lo anterior, se estimo
gue la cantidad apropiada de base eran 2 equivalentes. De esta manera, se
realizé un experimento mas, cambiando el contraion de la base. El resultado fue

positivo el rendimiento se incrementd a 85% (entrada 4, Tabla 5.3).
4.4.2. Sintesis de A-B,y-butendlidos

Una vez realizada la optimizacion de las condiciones de reaccion, se considerd
empezar la sintesis de los productos de interés. A partir de los compuestos 3a, 3b,
3c, 3e, 3, 3m y 3n se formaron los respectivos A-B,y-butendlidos por la
metodologia sefalada en el Esquema 17.4. Cabe destacar que los compuestos
obtenidos no han sido reportados previamente en la literatura.

R2

2 Eq. K,CO3 CuBr (5% mol)
DMF, 100 °C MW

7
R3/
—

Ra/Sa 5(a-i) HO

Esquema 17.4. Condiciones de reaccion para la lactonizacion de alenos.

Es importante aclarar que no se resolvié la mezcla enantiomérica de alenos
tetrasustituidos, por lo que en la reaccion de ciclacion se forma un nuevo centro

estereogénico, dando lugar a formacion de dos productos enantioméricos. Sin
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embargo, no se llevo a cabo la separacién de éstos. Para fines practicos se
decidié denominar 5 a la mezcla de enantiomeros (Esquema 17.5).

o

Esquema 17.5. Formacion de enantiomeros 5.

La configuracion del doble enlace endociclico se determin6 a través del
experimento de RMN de 2D NOESY. Asi como por medio de la estructura de

rayos X de 5i.

La espectroscopia de RMN revela la presencia de otro producto. Debido a que el
espectro de 'H presenta una sefial contigua a la correspondiente al protén del
nuevo centro estereogénico. A su vez, las sefiales de los hidrégenos del metoxilo
y de los metilos también se encuentran duplicadas. Analizando el espectro de °C
se puede ver como algunas sefales se encuentran duplicadas, confirmando de
esta manera la existencia de otro compuesto. Sin embargo, los experimentos de
RMN de 2D no permiten determinar la identidad de dicho compuesto, esto quizas
se debe a que la cantidad que se forma de éste no es la suficiente para poder

evidenciar las correlaciones que presenta su estructura.
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Tomando en cuenta que por medio del cambio del fenilo por una una cadena
alifatica, se obtiene la formacion de y-alquiliden-y-lactonas. Se puede proponer la
estructura de este compuesto, el cual quizas presente el doble enlace exociclico.
Forméandose de igual modo un par de enantiomeros. Por motivos técnicos se

decidio asignar 5"a esta mezcla de enantiomeros (Esquema 17.6).

Esquema 17.6. Formacion de enantiomeros 5.

En la Tabla 5.4 se encuentran los resultados obtenidos.

Tabla 5.4. Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos

Compuesto R1 R2 Rs Rendimiento | Tiempo | Relacién
global (%) endo/exo
(5:5")
5a/5a’ CHs CHs p-OCH; 85 15 min 8:2
5b/5b” CHs CHz | m-OCHs 71 30 min 8:2
5c/5¢” -(CHy)s- p-OCHjs 65 10 min 9:1
5d/5d" -(CHo)s- p-OCHj 74 10 min 9:1
5e/5e’ -(CHy)s- p-OCHjs 88 10 min 9:1
5f/5f CHs CH3 p-F 57 20 min 6:4
5g9/59° CHs CHs p-Cl 70 25 min 8:2
5h/5h’ CHs CH3 p-Br 56 30 min 8:2
5i/5i CHs; CHs; CH,0, 91 15 min 9:1
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Es importante aclarar que la relacién endo/exo se realiz6 por medio de RMN de
'H. Con base en las sefiales alrededor de 4 ppm, asignadas al centro
estereogénico de los compuestos endo/exo.

Como se sefalé en los antecedentes a partir de la reaccion de lactonizacion de
alenos, es posible la formacion de ciclos de 5 y 6 miembros. Asi como la
formacion de productos que presenten el enlace endociclico y exociclico. Sin
embargo, con base en los datos espectroscopicos obtenidos fue posible
determinar que la ciclacién a partir de este tipo de alenos, se realiz6 de manera
regioselectiva sobre el carbono central del aleno. Mientras que el doble enlace
exhibido puede ser endociclico o exociclico, cuando se tiene dos sustituyentes

aromaticos.

La caracterizacion de los nuevos compuestos se realizé por medio de las técnicas
de IR, EM, y RMN de *H y *3C, asi como experimentos de 2D. Confirmando la
formacion de los A-fB,y-butendlidos.

Es importante sefialar que no fue posible la separacion de la mezcla de
compuestos endo/exo, mediante cromatografia en columna. Aun cuando dicho
proceso fue realizado en varias ocasiones. Por tal motivo la espectroscopia

descrita corresponde a la mezcla de los compuestos 5a/5a’.

En el espectro de IR de la mezcla 5a/5a” muestra una banda ancha en 3188 cm™
correspondiente al enlace -OH del grupo funcional acido carboxilico, asi como la
banda caracteristica del estiramiento C=0 del carbonilo de una y-lactonas en 1768
cm™. A su vez, se puede apreciar en 1722 cm™ la vibracién correspondiente al
carbonilo del &cido carboxilico, asi como la banda del doble enlace en 1610 cm™
(Figura 23.1).
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Figura 23.1. Espectro de IR (pastilla) de 5a/5a’.

La espectrometria de masas de la mezcla 5a/5a” muestra al i6n molecular [M]* en

m/z 394. A su vez, se puede observar el pico m/z 349 correspondiente a la pérdida

del fragmento HCO,, asi como la pérdida del fragmento C4H;O, en m/z 307, que

resulta ser de igual modo el pico base (Figura 23.2).
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Figura 23.2. Espectro de masas (FAB") de 5a/5a.

El espectro de RMN de 'H se obseva dos sefiales simples en 4.03 ppm y 3.97
ppm asignadas a los hidrégenos H7 y H5 de los compuestos 5a y 5a’
respectivamente, a su vez se puede observar dos sefales dobles, que integran
para 4H, una en 6.91 ppm con una J=8.4Hz y la otra en 6.85 ppm con un
acoplamiento J=8.4Hz, las cuales corresponden a H9 y H8 del sistema A,B,,
mientras que el otro anillo aromatico exhibe una sefial multiple entre 7.37-7.28
ppm corespondiente a 5H, los metilos se pueden apreciar como sefiales simples
en 1.38, 1.31, 1.19 y 1.08 ppm para 5a, mientras que los concernientes a 5a’
aparecen en 1.39, 1.30, 1.18 y 1.06 ppm. Los hidrégenos H12 del sustituyente
metoxilo de igual forma se observan como dos sefales simples en 3.83 ppm para
el compuesto 5a y 3.79 ppm correspondiente al compuesto 5a” (Figura 23.3).

70



Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos |
Resultados y discusion

4.032
3.969
—3.834

\3.799
1.380
<1318

~1.196
™-1.083

z

4.03
3.97

H12

H5
H17, H18, H19, H20

T
=

ojso —|

T
4.05

3.95

4.00
f1 (ppm)

H14, H15, H16
H9 H8 H7

——T T T T T
74 73 72 7.1 70 69 6.8
1 (ppm)

5.0 4.5
1 (ppm)

Figura 23.3. Espectro de RMN de *H (CDCl; 300 MHz) de 5a.

En lo referente al espectro de RMN de *°C se puede apreciar como varias de las
sefiales se encuentran duplicadas, sin embargo por cuestiones practicas se
remitira Unicamente a describir las sefiales que se encuentran en mayor intensidad
las cuales corresponden al compuesto 5a, en la seccion experimental se describen
a detalle los desplazamientos correspondientes a cada uno de los compuestos de

la mezcla.

En el espectro de °C se puede apreciar la sefial del carbono correspondiente al
carbonilo del &cido carboxilico C1 en 182.9 ppm, mientras que la sefial en 181.91
ppm corresponde al carbonilo de la lactona. Las sefiales que ayudan a comprobar
la formacion de la lactona son las situadas en 147.8 ppm y 126.4 ppm para C6 y

C5 respectivamente, éstas conformar el doble enlace (Figura 23.4).
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Figura 23.4. Espectro de RMN de **C (CDCl3, 75 MHz) de 5a.

Sin embargo, para poder esclarecer la naturaleza del doble enlace, como
exociclico o endociclico, se requirié del auxilio de experimentos de RMN en 2D,
tales como HSQC y HMBC.

Primeramente, se determinaron las correlaciones *H-'*C a un enlace de distancia,
entre las sefiales de importancia cabe destacar la correlacion del Hidrégeno H7
con su correspondiente carbono, dicha sefial se puede apreciar en [4.04, 49.03],
otras sefales consideradas de relevancia son las del sistema A,B,, situadas en
[6.87,113.93] y [6.9,130.80] ppm, asi como las correspondientes al otro sistema
aromatico en [7.30,128.16], [7.35,129.94] y [7.35,127.80] ppm (Figura 23.5).
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Figura 23.5. Espectro de RMN de HSQC (CDCl3, 75 MHz) de 5a.
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Posteriormente, se procedié a buscar las correlacién *H-**C en el espectro HMBC

de H7 con el carbono C14 del fenilo, para corroborar la presencia de un enlace

endociclico, o en su defecto de tratarse de un enlace exociclico, en su lugar se

encontraria la correlacion de H5 con el carbono C9 del sistema A;B; (Figura 23.6).
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Figura 23.6. Espectro de RMN de HMBC (CDCl3 75 MHz) de 5a.

La Figura 23.6 permite observar la correlacion de H7 con C14, la sefal se
muestra en [4.04, 129.79] ppm. Ademas, se aprecian las correlaciones de H7 con
C5y C6 en [4.03, 126.45] y [4.03, 147.92] ppm respectivamente. Por lo tanto, se
confirmd la naturaleza endociclica del doble enlace para 5a.

Finalmente, se realiz6 el experimento NOESY de 5a, para conocer las
correlaciones espaciales de H7, encontrdndose su interaccion con los hidrégenos
H9, H14 de los anillos aromaticos en [7.31, 4.04] y [6.87, 4.03] ppm
respectivamente y con los metilos H18 en [4.04, 1.38] ppm y H19 en [4.04, 1.20]
ppm (Figura 23.7).
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Figura 23.7. Espectro de RMN de 2D NOESY (CDCl3, 75 MHz) para 5a.

Para el compuesto 5i, fue posible la obtencion de un monocristal con las
propiedades adecuadas para su analisis por difraccion de rayos X, la Figura 24.1
muestra la proyeccion ORTEP. Se puede distinguir un anillo de 5 miembros con un
enlace endociclico sustituido en C13 con el arilo que presenta el GED. La
distancia comprendida entre C13 y C12 es de 1.321 A longitud caracterista de un
enlace doble C=C, mientras que la distancia de C3 a C12 es de 1.490 A que se
asemeja a la longitud clasica para un enlace simple C-C. Por lo anterior, se tiene
mayor evidencia que la ciclacion del aleno se realizé sobre su carbono central y el
enlace exhibido es endociclico. En la Tabla 5.5 se muestran los datos

cristalograficos, asi como las distancias y angulos selectos para el compuesto 5i.
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Figura 24.1. Representaciéon ORTEP (elipsoides al 50% de probabilidad) de 5i.

Tabla 5.5. Datos cristalogréaficos, angulos y distancias selectas de 5i.

Datos cristalograficos Distancias (A) Angulos (°)
Formula molecular C24H2406 C(13)-C(12) C(3)-C(12)-C(13)
Tamafio del cristal | 8.330x18.291x15.091 1.321 130.1(2)
. — — C(12)-C(3) C(12)-C(13)-C(16)
Sistema cristalino Monoclinico
1.490 124.4 (2)
GrUpO espaCial P 21/c C(13)-C(16) C(12)-0(3)-C(15)
Dimensiones de la | a=8.330(2) a= 90 1.480 107.5 (2)
celda unitaria (A, ©) | b= 18.291(4) B= 105.92 C(12)-0(3) C(13)-C(14)-C(19)
c= 15.091(4) y= 90 1.415 101.0 (2)
. C(15)-0(4) 0O(3)-C(3)-C(6)
Volumen (A) 2211.1 (9) 1192 1127 (2)
Z 4
Densidad calculada 1.227
(g cm™
Coeficiente de 0.088
absorcion
(nm™)

Los resultados obtenidos para los compuestos 5a-e sugieren que la coordinacion

del Cu*, es regioselectiva sobre uno de los dobles enlaces del aleno. Esto se debe
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a que la densidad electronica es mayor en el doble enlace con el anillo aroméatico
sustituido con el GED. Por tal motivo, la ciclacién dio lugar a la formacion de A-B,y-
butendlidos que en su ciclo tienen como sustituyente el anillo aromatico con el
GED. Con respecto a la naturaleza endociclica del doble enlace se piensa que es
el resultado de un proceso de isomerizacion. Debido a que el aleno no se puede
coordinar de forma alilica al cobre al carecer de hidrégenos a . Se plantea
entonces la existencia de un intermediario con el doble enlace exociclico, éste al
experimentar interacciones electrénicas poco favorables sufre una transposicion,
dando lugar a la formacion de un compuesto mas estable con el doble enlace
endociclico. Sin embargo, dicho proceso no se efectia en su totalidad,
formandose asi una mezcla de compuestos con el doble enlace exociclico y
endociclico. Lo anterior, apoya la idea acerca de la identidad de los compuestos 5

como moléculas con un doble enlace exociclico.

Los tiempos de reaccion obtenidos para los compuestos 5c, 5d y 5e en
comparaciéon con los demas compuestos, sugieren la aseveracion de la presencia
de un efecto estérico de tipo Thorpe-Ingold, debido al aumento de la velocidad de

lactonizacion con sustituyentes voluminosos.

El rendimiento obtenido para el compuesto 5i hizé evidente la sinergia exhibida
por la presencia de dos oxigenos en el grupo arilo, dando como resultado el mejor

rendimiento de la serie de compuestos sintetizados.

En relacién a los compuestos 5f-h que ostentan como sustituyente un halégeno,
se puede intuir que la electronegatividad creciente del éste (F>CI>Br), desfavorece
el proceso de lactonizacion, ocasionando una disminucién de los rendimientos.
Esto explicaria por qué el compuesto 5g que tiene Cl como sustituyente se obtiene
en buenos rendimientos. Sin embargo, este planteamiento no aplica a 5h, puesto
gue el Br es menos electronegativo que ClI, pero su rendimiento es menor. Se
debe considerar entonces la capacidad del Cu de realizar adiciones oxidantes en
bromuros de arilo, reduciendo asi la obtencion del producto de interés.
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4.4.3 Sintesis de y-alquiliden-y-lactonas
Las reacciones de lactonizacién de alenos 3i y 3j se realizaron a la par de los
demas alenos. Sin embargo, debido a la reactividad mostrada, como resultado del
del cambio de uno de los anillos aromaticos por una cadena alifatica. Se decidio
separar los resultados.

Las condiciones de reaccion utilizadas fueron las siguientes (Esquema 18.1).

(0]
OH

R
2.Eq. K,COg CuBr (5% mol)
DMF, 100 °C MW -

HO

3i-3 6a-b
R;= cadena dlifética

Esquema 18.1. Sintesis de y-alquiliden-y-lactonas

Los resultados se muestran en la Tabla 6.1.

Tabla 6.1. Sintesis de y-alquiliden-y-lactonas

Compuesto R3 Rendimiento (%)?
6a -(CH2)3sCH3 64
6b -(CH2)sCH3 59
*TR= 30 min

Como consecuencia de que R3 fue una cadena alifatica, se logro la obtencidon de
compuestos que presentaron un doble enlace exociclico en lugar del endociclico
exhibido por los compuestos 5a-j.
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La caracterizacion de los compuestos 6a-b se realizé por medio de las técnicas de
IR, EM, y RMN de *H y C, asi como experimentos de 2D, confirmando la

formacion de y-alquiliden-y-lactonas.

Para poder sustentar la estructura exhibida por estos compuestos, a continuacién

se describen los datos espectroscépicos de 6a.

En el espectro de IR de 6a se observa una banda ancha en 2954 cm™
correspondiente al enlace -OH del grupo funcional acido carboxilico, asi como la
banda caracteristica del estiramiento C=0 del carbonilo de una y-lactona en 1788
cm™. A su vez, se puede apreciar en 1691 cm™ la vibracién correspondiente al
carbonilo del acido carboxilico. Sin embargo, no es posible apreciar la banda

concerniente al doble enlace (Figura 25.1).
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Figura 25.1. Espectro de IR (pastilla) de 6a.
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La espectrometria de masas de 6a muestra al pico al m/z 359 correspondiente al
[M+1]"". Debido a que la técnica de adquisicion empleada es DART"' también se
observa el pico [M+ H,0]" en m/z 376, asi como el pico correspondiente al dimero
[2M+1]" en m/z 716 y el dimero mas una molécula de H,O m/z 734
respectivamente (Figura 25.2).

ch Intensity (%)
N717

J \
- o
i 6a HO
5 [M+1]+ N 718
] 359 [M+H0] +
4 [2M+H,0]
] 331
. 376 N
I 734

2+ 735

ll l | | D e " P Y
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200 400 600 B0O 1000

m'z

Figura 25.2. Espectro de masas (DART") de 6a.

El espectro de RMN de 'H se obseva una sefial simple en 4.18 ppm
correspondiente a H5. En la zona de arométicos aparece una sefial doble en 7.30
ppm con una constante de acoplamiento J= 8.1Hz, que integran para 2H,
concerniente a H9, también, se puede apreciar una sefal doble de dobles en 7.10
ppm, con una J=7.8Hz para los hidrégenos H10. Ademas, se observan dos
sefiales multiples que integran cada una para 1H; la primera entre 2.01-1.91 ppm y
la otra entre 1.37-1.27 ppm ambas se asigna a H13. Los metilos se apreciar como
sefales simples en 1.31, 1.25, 1.22 y 1.18 ppm. La sefial simple en 2.33 ppm se
asigna a H12 (Figura 25.3).
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Figura 25.3. Espectro de RMN de *H (CDCl; 300 MHz) para 6a.

En el espectro de °C se puede apreciar la sefial del carbono correspondiente al
carbonilo del lactona C2 en 183.41 ppm, mientras que la sefial en 182.40 ppm
corresponde al carbonilo del &cido carboxilico, otras sefales de importancia que
ayudan a comprobar la formacién de la lactona son las correspondientes a los
carbonos del doble enlace, situadas en 146.74 ppm y 124.42 ppm para C6 y C7
respectivamente. (Figura 25.4)
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Figura 15.4. Espectro de RMN de **C (CDCl3, 75 MHz) para 6a.

Aun cuando desde el espectro de *H se puede tener certeza sobre la naturaleza
del enlace doble exociciclico. Se realizaron los experimentos de 2D, para
corroborar la obtenciéon de dicho compuesto. A continuacion, se muestran los
espectros de HSQC y HMBC.
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Figura 25.5. Espectro de RMN de HSQC (CDCl3, 75 MHz) de 6a.
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Figura 25.6. Espectro de RMN de HMBC (CDCl3; 75 MHz) de 6a.
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En la Figura 24.6. se puede observar como las correlaciones H5, es con los
carbonos del sistema aromatico, con lo cual se comprueba la identidad del enlace
exociclico, entre las que cabe resaltar la sefial en [4.19, 129.73] ppm
correspondiente a la correlacion de H5 con C9, asi como las que se dan con los
carbonos del doble enlace C6 y C7 en [4.19, 146.83] y [4.19, 124.54] ppm
respectivamente. Asimismo se corrobora que la sefial en 182.98 correponde a C2,

es decir el carbonilo de lactona, por medio de la correlacion [4.19, 183.47] ppm.

Finalmente, se realizd el experimento NOESY, para conocer las correlaciones
espaciales de H5. Este interacciona con los hidrogenos H9 del anillo aromético en
[7.31, 4.19], con los hidrogenos H13 del metileno en [4.20, 2.17] y [4.19, 1.98] ppm
y con los metilos H19 en [4.19, 1.38] ppm y H20 en [4.20, 1.23] ppm. Con base en
esto se puede decir que el doble enlace presenta una configuracion en (Z) (Figura
25.7).
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Figura 25.7. Espectro de RMN de NOESY (CDCl3, 75 MHz) de 5a.

84



Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos |
Resultados y discusion

4.4.4. Propuesta del mecanismo de reaccion para la formacion de 5a-i
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4.4.5. Propuesta del mecanismo de reaccion para la formacién de 6a-b

H,0

H,0
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5. Conclusiones

* Se logro sintetizar una nueva familia de alenos tetrasustituidos a través de
la reaccion de adicién nucleofilica de acetales de bis(trimetilsilil)cetena a
cetonas propargilicas, pudiendo asi llevar a cabo la generalizacion de la
métodologia de obtencion de alenos tetrasustituidos.

» Se sintetizaron alenos con el GED en posiciones orto y meta. Asimismo se
determind la necesidad de sustituyentes no proténicos en los acetales de
bis(trimetilsilil)cetena para la formacion de los compuestos de interés.

e Se realiz6 un estudio de la influencia de la electronegatividad presentada
por los sustituyentes de las cetonas propargilicas en la formacion de
alenos.

e Se estudi6 el efecto de los sustituyentes presentes en los alenos
tetrasustituidos en el proceso de ciclacion que conduce a la formacién de y-
lactonas, logrando establecer un método sintético para la obtencion de A-

B,y-butendlidos y y-alquiliden-y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos.
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6. Seccion Experimental

6.1 Equipos, Reactivos y disolventes.
Todos los reactivos y disolventes utilizados son productos comerciales marca

Sigma Aldrich. Se utilizaron sin ninguna purificacion adicional.

Los compuestos obtenidos en el presente trabajo fueron caracterizados por
espectroscopia de IR, utilizando un espectrofotbmetro Bruker Tensor 27,
empleando la técnica de pastilla de KBr o pelicula, todos los resultados fueron

expresados en nimeros de onda (cm™).

Los espectros de RMN de 'H (300 MHz) y **C (75 MHz) se realizaron en un
equipo Bruker Advance lll. Utilizando como disolventes deuterados (CDCls, CD,Cl,
y DMSO-dg). Los desplazamientos quimicos se reportan en ppm (&) con TMS

como referencia interna.

Para los espectros de masas se utilizé un equipo JEOL JMS-AX505 HA para la
técnica de impacto electrénico (IE™), un equipo JEOL JMS-SX102A para la técnica
de bombardeo con atomos acelerados (FAB™) y un equipo AccuTOF JMS-T100LC

para la técnica de DART.

Los puntos de fusion descritos se obtuvieron mediante un aparato Melt-Temp 1l y

los datos se reportan sin correccion.

Las reacciones que emplearon energia de microondas, se efectuaron en un

reactor cerrado modelo Monowave 300 de la marca Anton Paar.
El andlisis por difraccibn de rayos X de monocristal se llevé a cabo en un

difractometro Briker Smart Apex CCD con detector de é&rea de radiacion
monocromatica de Mo Ka (0.71073 A).
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6.2. Procedimiento general para la sintesis de cetonas propargilicas.

H——R, * / 1) nBuLi/THF-78°C

| 2) MnO/CH,ClI, TA % Z |
\\ R4 \\
R3

R3

Esquema 19.1. Procedimiento general para la sintesis de cetonas propargilicas.

En un matraz redondo de 50 mL se colocé el alquino terminal de eleccién (5
mmol), se puso bajo atmdsfera inerte, disolviéndose en 5 mL de THF anhidro, la
temperatura se baj6é a -78 °C. Después, se adicion6 lentamente nBuLi (5 mmol).
Luego de 5 min se agreg6 gota a gota el aldehido adecuado (5 mmol) disuelto en
2 mL de THF. Se agito la reaccién durante 2 h a -78 °C y después se dejo subir a
temperatura ambiente. Posteriormente, se adicionaron al medio de reaccién 10 mL
de una solucion saturada de NH4Cl, se extrajo con acetato de etilo y el disolvente
se evapord bajo presion reducida. Para llevar a cabo la oxidacién del alcohol
propargilico obtenido, el crudo de reaccién se disolvi6 en CH,Cl, (30 mL),
agregandose 8 Eq. de MnO; activado. La reaccién se dejo en agitacion durante 12
h a temperatura ambiente. Concluido el tiempo previamente estipulado, el crudo
de reaccion se filtré en una columna de sulfato de sodio y se evapord el
disolvente. El producto correspondiente se purificd en una columna cromatogréfica
de gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla de n-hexano-acetato de

etilo.

6.3. Método general para la sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

R, 0 Ry o R, OTMS
1) Piridina 1) LDA
_— —_— —
2) TMSCI 2) TMSCI
R, OH R, OTMS R, OTMS

Esquema 19.2. Método general para la sintesis de acetales de

bis(trimetilsilil)cetena.
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Los acetales de bis(trimetilsiliicetena empleados durante este trabajo se
prepararon tomando como base el procedimiento reportado por Ainsworth®’,
utilizando como materiales de partida los acidos isobutirico, ciclohexilcarboxilico,

ciclopentanocarboxilico y ciclobutanocarboxilico.

6.4 Procedimiento general para la sintesis de alenos tetrasustituidos.

O

Ry OTMS

1Eq. =z + 2B Yy— BF4Et,0, AuCl (5% mol)

Ry
CH,Cl,, 0°C

| R OTMS
Ry \\ 2 R;

R3

Esquema 19.3. Procedimiento general para la sintesis de alenos tetrasustituidos.

En un matraz redondo de 50 mL, provisto de agitacion magnética, se adiciond la
cetona acetilénica de eleccion (0.8 mmol) y 5% mol de AuCl (0.04 mmol), se
colocé bajo atmésfera de nitrégeno, después se agregd CH,Cl, anhidro (15 mL), la
disolucion formada se coloco a 0 °C, se afiadiéo BF3Et,O (0.8 mmol) manteniendo
la agitacion durante 5 min. Posteriormente, se adiciond lentamente el acetal de
bis(trimetilsilil)cetena (1.6 mmol). Dejando al medio de reaccién el tiempo
necesario para que la materia prima se consuma por completo, siguiendo su curso
por cromatografia en capa fina. Una vez concluida la reaccién se adicionaron 10
mL de agua y se extrajo con CH,ClI, (3 x 15 mL). La fase organica fue secada con
Na,SO, anhidro y el disolvente fue evaporado bajo presién reducida. El crudo de
reaccion fue purificado en columna cromatogréafica de gel de silice, usando con
eluyente una mezcla de n-hexano y acetato de etilo en proporciones variables.
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6.4.1 Resumen espectroscopico de alenos tetrasustituidos

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8471 mmol) de la cetona acetilénica 1a, 0.41
mL del acetal de cetena 2b (2 Eq., 1.6942 mmol), 0.10 mL de BF3-Et,O (1 Eq.,
0.8471 mmol) y 0.0098 g de AuCl (0.05% mol, 0.0423 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 69% (0.5844 mmol), p.f 188 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2978 (COO-H), 1690 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm)
= 12.51 (s, 1H, COOH), 7.34-7.32 (m, 7H, H8, H13, H14, H15, CHa,), 6.92 (d, 2H,
J= 8.7Hz, H9, CHa/), 3.73 (s, 3H, 11H, OCHs), 2.73-2.66 (m, 4H, CH>), 2.52-2.48
(m, 2H, CH>), 2.32-2.29 (m, 2H, CH,), 2.00-1.88 (m, 4H, CH.). RMN-'3C (75 MHz,
DMSO): & (ppm) = 204.51 (C=C=C), 177.16 (C=0), 158.95 (C10, O-Ca/), 134.68
(C12, Ca), 129.10 (C8, CHp,), 127.73 (C13, CHa), 127.48 (C15, CHa), 126.47
(C14, CHay), 126.34 (C7, Ca), 115.19 (C=C=C), 115.03 (C=C=C), 114.63 (C9,
CHa), 55.57 (C11, OCHjs), 49.14 (2C, C2, C2’, C), 31.12 (2C, CH,), 31.03 (2C,
CH,), 16.37 (2C, C4, C7 CH,. EM-DART, (19.8 eV) m/z (%): 436 [M+18]", 419
[M+1]", 375 [M-COOH]", 319 [M-CsH;0,]*. EMAR-DART, (19.8 eV) para CsH270s:
calculado = 419.1858, observado = 419. 1860.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8471 mmol) de la cetona acetilénica 1a, 0.44 g
del acetal de cetena 2c (2 Eqg., 1.6942 mmol), 0.11 mL de BF;-Et,O (1 Eq., 0.8471
mmol) y 0.0098 g de AuCl (0.05% mol, 0.0423 mmol). Se obtuvo como un sélido
blanco con un rendimiento del 63% (0.5336), p.f 178 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™):
3056 (COO-H), 1694 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm) = 12.43 (s, 1H,
COOH), 7.38-7.29 (m, 4H, H8, H13, H14, CHp,), 7.22-7.16 (m, 1H, H15, CHa),
6.88 (d, 2H, J= 8.7Hz, H9, O-CHa,), 3.73 (s, 3H, H11, OCHs), 2.29-2.14 (m, 4H,
CH,), 2.06-1.91 (m, 4H, CH>), 1.64-1.46 (m, 8H, H4, H4", H17, H17", CH,). RMN-
13C (75 MHz, DMSO): & (ppm) = 204.11 (C=C=C), 178.19 (C=0), 178.16 (C=0),
158.77 (C10, O-Ca), 135.88 (C12, Ca), 128.92 (CHar), 128.20 (CHa), 127.58 (Ca),
126.97 (CHa,) 115.15 (C=C=C), 115.01 (C=C=C), 114.45 (C9, CH,,), 55.55 (C11,
OCHj3), 48.84 (C), 39.63 (CHy), 39.35 (CHy), 36.48 (CH,), 36.43 (CHy), 25.16 (CHy,)
25.11 (CH,). EM-FAB* m/z (%): 447 (5) [M+1]", 401 (6) [M-COOH]*, 333 (75) [M-
CeHoO2]". EMAR-FAB® para C,gH310s: calculado = 447.2171, observado =
447.2179.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8926 mmol) de la cetona acetilénica 1d, 0.46 g
del acetal de cetena 2a (2 Eg., 1.7852 mmol), 0.141 mL de BF3-Et,O (1 Eq.,
0.8926 mmol) y 0.0103 g de AuCl (0.05% mol, 0.0446 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 47% (0.4195 mmol), p.f 183 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2980 (COO-H), 1701 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm)
=12.55 (s, 1H, COOH), 7.42-7.31 (m, 4H, CHp), 7.26-7.10 (m, 5H, CHp), 1.41 (s,
12H, CHs). RMN-3C (75 MHz, DMSO): & ( ppm) = 204.7 (C=C=C), 178.15 (C=0),
178.16 (C=0), 161.61 (d, YJc..= 242.4 Hz, C10, Cyu), 135.46 (C11, Cp), 131.95
(C7, “Jce= 3.2 Hz Ca), 129.30 (d, 3Jc..= 8.0 Hz C8, Ca), 128.92 (C12, CHa),
127.48 (C14, CHp,), 127.37 (C13, CHa/), 115.80 (d, 2Jc.r= 21.2, C9, CHp,), 115.48
(C=C=C), 114.51 (C=C=C), 45.04 (C), 44.01 (C) 26.70 (CH3), 26.58 (CHs), 26.13
(CH3), 26.09 (CH3). EM-FAB™ m/z (%): 381 (5) [M-1]", 365 (5) [M*"-OHJ", 295 (100)
[M-C4H;0,]". EMAR-FAB" para Ca3H2,FO,: calculado = 381.1502, observado =
381.1493.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.7297 mmol) de la cetona acetilénica 1e, 0.33
mL del acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.4595 mmol), 0.0924 mL de BF;-Et,O (1 Eq.,
0.7297 mmol) y 0.0084 g de AuCl (0.05% mol, 0.0364 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 58% (0.4223 mmol), p.f 168 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 3060 (COO-H), 1699 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & ( ppm)
= 7.87 (d, 2H, J= 7.5Hz, H9, CHa), 7.63 (d, 2H, J=7.8Hz, H13, CHp), 7.58-7.53
(m, 3H, H14, H15, CHa), 7.46-7.41 (m, 2H, H8, CHa/), 1.10-1.03 (m, 12H, CHx).
RMN-*3C (75 MHz, DMSO): & (ppm) = 199.51 (C=C=C), 178.19 (C=0), 176.98
(C=0), 148.26 (C12, Ca), 136.88 (C7, Ca), 133.04 (C8, CHay), 130.83 (d, *Jcr=
43.5, C10, Ca), 128.39 (C13, CHy), 127.70 (C14, CHy), 127.02 (C15, CHa),
124.38 (d, 3Jcr= 3.6, C9, CHa), 124.10 (d, YJc..= 269.6Hz, C11, CF3), 115.48
(C5°, C=C=C), 114.62 (C5, C=C=C), 49.95 (C), 48.72 (C), 21.40 (CHs), 20.92
(CH3), 20.76 (CHs), 20.15 (CH3). EM-DART, (19.8 eV) m/z %): 450 [M+18]", 433
[M+1]", 345 [M-C4H;0;]". EM-DART, (19.8 eV) para CysH2sF30,: calculado =
434.1704 observado = 434. 1702
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.7042 mmol) de la cetona acetilénica 1h, 0.32
mL de acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.4085 mmol), 0.089 mL de BF;-Et,O (1 Eq.,
0.7042 mmol) y 0.0082 g de AuCl (0.05% mol, 0.0352 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 63% (0.4436 mmol), p.f 170 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2983 (COO-H), 1695 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & ( ppm)
= 12.64 (s, 1H, COOH), 7.55 (d, 2H, J=8.4 Hz, H9, CHa,), 7.36-7.30 (m, 7H, H8,
H12, H13, H14, CHa), 1.41-1.35 (m, 12H, H3, H4, H3", H4", CH3). RMN-*C (75
MHz, DMSO): & (ppm) = 204.28 (C=C=C), 178.08 (C=0), 178.02 (C=0), 135.23
(Car, C11), 134.96 (Car, C7), 131.87 (CHa,, C9), 129.40 (CHa,, C12), 128.96 (CHar,
C8), 127.58 (CHar, C13), 127.39 (CHa,, C14), 120.65 (Ca,, C10), 115.85 (C=C=C),
114.62 (C=C=C), 44.97 (C), 44.87 (C), 26.65 (CHs), 26.59 (CHs), 26.13 (CHs). EM-
DART, (19.8 ev) m/z (%): 462 (*'Br), [M+18]", 460 ("°Br) [M+1]*, 445 (®'Br) [M+1]",
443 ("Br) [M+1]", 357 (®'Br) [M-C4H-0]*, 355 ("°Br) [M-C4H;0,]*. EMAR-DART,
(19.8 ev) para C,3H24BrO,: calculado = 443.0858, observado = 443.0863.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8926 mmol) de la cetona acetilénica 1d, 0.48
mL del acetal de cetena 2d (2 Eq., 1.7852 mmol), 0.11 mL de BF3-Et,O (1 Eq.,
0.8926 mmol) y 0.0103 g de AuCl (0.05% mol, 0.0446 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 55% (0.4909 mmol), p.f 234 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 3182 (COO-H), 1713 (C=0), 1061 (C-F). RMN-'H (300 MHz,
DMSO): & (ppm) = 12.46 (s, 1H, COOH), 7.41-7.07 (m, 9H, CHa/), 2.14-2.07 (m,
2H, H3 CHp), 1.99-1.94 (m, 2H, H16, CH,), 1.65-1.13 (m, 16H, CH,). RMN-"*C (75
MHz, DMSO): & (ppm) = 204.85 (C=C=C), 176.48 (C=0), 176.42 (C=0), 163.30 (d,
YJor= 243.1 C11, Cu), 136.10 (C12, Ca), 132.57 (C8, Ca), 130.35 (d, *Jc.F=
7.8Hz, C9, CHa/), 128.64 (C14, CHar), 128.40 (C13, CHar), 127.53 (C15, CHay),
115.50 (d, ?Jc.r= 21.1Hz C10, CHa), 113.43 (C=C=C), 112.43 (C=C=C), 49.90 (C),
49.81 (C), 39.65 (C3, CHy), 39.37 (C16, CH,), 25.64 (C18, C7, CH,), 23.06 (C4,
C17, CH,). EM-FAB* m/z (%): 460 (5) [M-2]", 335 (7) [M-C;H1:0,]". EMAR-FAB*
para C,,H20FO;: calculado = 335.1447, observado = 335.1436.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.6942 mmol) de la cetona acetilénica 1f, 0.32 mL
del acetal de cetena 2a (2 Eg., 1.3885 mmol), 0.085 mL de BFsz-Et,O (1 Eq.,
0.6942 mmol) y 0.0081 g de AuCl (0.05% mol, 0.0347 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 56% (0.3887 mmol), p.f 142 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2975 (COO-H), 1698 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm)
= 12.67 (s, 1H, COOH), 7.72 (d, 2H, J= 8.1Hz, H9, CHa,), 7.58 (d, 2H, J=8.1Hz,
H8, CHa), 7.27 (d, 2H, J=7.8Hz, H14, CHa/), 7.15 (d, 2H, J=8.1Hz, H13, CHa),
2.27 (s, 3H, 10H, Ar-CHs), 1.43 (s, 3H, CHa), 1.44-1.39 (m, 12H, CHs). RMN-*C
(75 MHz, DMSO): & (ppm) = 204.80 (C=C=C), 177.99 (C=0), 140.22 (C15, Ca),
137.05 (C7, Ca;), 132.02 (C12, Ca), 130.09 (d, 2Jc.r= 46.5, C10, Cp), 129.57 (C8,
CHa) 127.89 (C14, CHa,), 127.36 (C13, CHa,), 124.68 (d, *Jc.r= 269.7, C11, CF3),
125.87 (d, 3Jcr= 3.8, C9, CHar), 116.14 (C5, C=C=C), 114.42 (C5", C=C=0C), 45.02
(C), 44.86 (C), 26.62 (CH3), 26.53 (CHs), 26.20 (CHs), 26.06 (CHs), 21.06 (C186,
CHs). EM-DART, (19.8 eV) m/z (%): 893 [2M+1]", 464 [M+18]", 447 [M+1]", 401
[M-COOH]*, 359 [M-C4H-,0.]". EMAR-FAB® para CjiHigF30,: calculado =
359.1259 observado = 359.1251.
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MeO
11

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.7689 mmol) de la cetona acetilénica 1m, 0.35
mL del acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.5378 mmol), 0.10 mL de BF3-Et,O (1 Eq.,
0.7689 mmol) y 0.0089 g de AuCl (0.05% mol, 0.0384 mmol). Se obtuvo como un
sélido amarillo con un rendimiento del 69% (0.5305 mmol), p.f 196 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 3284 (H-C(=C)), 3060 (COO-H), 1696 (C=0). RMN-'H (300 MHz,
DMSO): & ( ppm) = 12.62 (s, 1H, COOH), 7.45 (d, J= 8.1Hz, 2H, H14, CHa), 7.37
(d, J=8.4Hz, 2H, H13, CHa), 7.29 (d, J= 8.7Hz, 2H, H8, CHa,), 6.92 (d, J= 8.7Hz,
2H, H9, CHa/), 4.20 (s, 1H, 17H, C=C-H), 3.74 (s, 3H, O-CHs), 1.41-1.37 (m, 12H,
CHs;). RMN-*3C (75 MHz, DMSO): & ( ppm) = 204.44 (C=C=C), 178.20 (C=0),
178.13 (C=0), 158.82 (C10, O-Ca), 133.44 (C12, Ca), 132.24 (C13, CHa/), 128.58
(C14, CHa), 127.39 (C8, CHa/), 127.16 (C15, Cay), 120.52 (C7, Ca), 115.62 (C5’,
C=C=C), 114.72 (C5, C=C=C), 114.44 (C9, CH,,), 83.76 (C18, C=C), 81.70 (C17,
H-C=C), 55.55 (O-CHs), 45.04 (C), 44.78 (C), 26.72 (CHs), 26.64 (CHs), 26.24
(CHa), 26.08 (CHs). EM-FAB™ m/z (%): 419 (5) [M+1]", 331 (30) [M-C4H;0,]", 307
(30) [M-CgH70,]". EMAR-FAB™ para C,sH»70s: calculado = 419.1858, observado =
419.1859.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9986 mmol) de la cetona acetilénica 1j, 0.46 g
del acetal de cetena 2a (2 EqQ., 1.997 mmol), 0.141 mL de BF3-Et,O (1 Eq., 0.9986
mmol) y 0.011 g de AuCl (0.05% mol, 0.0499 mmol). Se obtuvo como un sélido
blanco con un rendimiento del 38% (0.3794 mmol), p.f 141 °C. IR (KBr, pastilla)
(cm™): 2959 (COO-H), 1691 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & ( ppm) = 12.12
(s, 1H, COOH), 7.14 (dd, 4H, J= 8.1 Hz, CHa,), 2.25 (s, 3H, 10H, Ar-CHz), 1.31 (s,
3H, CHs), 1.27 ( s, 3H, CHj3), 0.82 (s, 2H, CH,), 0.80 (s, 2H, CH,), 0.69 (s, 3H,
14H, CHs). RMN-*3C (75 MHz, DMSO): & ( ppm) = 200.04 (C=C=C), 177.78
(C=0), 176.94 (C=0), 136.07 (C10, Car), 133.71 (C7, Car), 129.19 (C8, CHa),
127.23 (C9, CHa,), 114.98 (C=C=C), 113.81 (C=C=C), 45.84 (C), 44.56 (C), 29.94
(C12, CHy), 28.32 (C13, CH,), 26.76 (CHs), 26.49 (CHs), 25.28 (CHs3), 25.14 (CH3),
22.55 (C14, CH,), 21.01 (C11, CHs), 14.35 (C15, CHs). EM-FAB* m/z (%): 358 (5)
[M]*, 313 (40) [M-COOH]", 271 (100) [M-C4H;0,]*. EMAR-FAB™ para C,sH3004:
calculado = 358.2144, observado = 358.2137.
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17

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8766 mmol) de la cetona acetilénica 1k, 0.40
mL de acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.7532 mmol), 0.11 mL de BF;-Et,O (1 Eq.,
0.8766 mmol) y 0.010 g de AuCl (0.05% mol, 0.0438 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 40% (0.3506 mmol), p.f 118 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2992 (COO-H), 1692 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm)
=12.35 (s, 1H, COOH), 7.18 (d, 2H, J= 9Hz, H8, CHa,), 7.10 (d, J= 9Hz, 2H, H9,
CHa), 2.26 (s, 3H, 11H, Ar-CHzs), 2.10-1.90 (m, 2H, H12, CH,) 1.48-1.17 (m, 20H,
H13, H14, H15, H16, H4, H4, H3, H3), 0.79 (t, J= 15Hz 3H, H17, CH3). RMN-C
(75 MHz, DMSO): & (ppm) = 200.76 (C=C=C), 183.34 (C=0), 182.37 (C=0),
140.81 (C7, Ca;), 138.45 (C10, Ca), 129.19 (C8, CHa), 127.23 (C9, CHa), 119.51
(C5", C=C=C), 118.54 (C5, C=C=C), 50.56 (C), 49.29 (C), 36.47 (C12, CH,), 33.84
(C13, CH,), 33.34 (C14, CH,), 32.42 (C15, CH,), 31.51 (CHs), 31.17 (CH3) 29.98
(CH3) 29.86 (CH3), 27.22 (C16, CH,), 25.78 (C11, CHs) 19.13 (C17, CHs). EM-
DART, (19.8 eV) m/z (%): 387 [M+1]", 341 [M-COOH]". EMAR-DART, (19.8 eV)
para C,4H3504: calculado = 387.2535, observado = 387.2528.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8471 mmol) de la cetona acetilénica 1c, 0.39
mL del acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.6942 mmol), 0.11 mL de BF;-Et,O (1 Eq.,
0.8471 mmol) y 0.0098 g de AuCl (0.05% mol, 0.0423 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 49% (0.4150 mmol), p.f 164 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2977 (COO-H), 1694 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm)
=12.39 (s, 1H, COOH), 7.47 (d, 2H, J= 7.8Hz, CHa,), 7.34-7.17 (m, 5H, CHp,), 7.01
(d, 1H, J= 8.4Hz, H11, CHa), 6.91 (t, 1H, J= 7.6Hz, H9, CHa,), 3.75 (s, 3H, 13H,
OCHg), 1.49 (s, 3H, CHs), 1.37 (s, 3H, CHa), 1.28 (s, 2H, CH3), 1.25 (s, 2H, CHs).
RMN-C (75 MHz, DMSO): & (ppm) = 203.00 (C=C=C), 178.65 (C=0), 177.16
(C=0), 157.34 (C12, Ca), 135.94 (C14, Ca/), 130.53 (C8, CHa/), 129.27 (C10,
CHa), 128.61 (C15, CHa/), 127.30 (C16, CHa,), 126.92 (C17, CHa,), 125.17 (C7,
Car), 120.44 (C9, CHa), 113.17 (C=C=C), 111.64 (C11, CHa/), 111.12 (C=C=C),
55.47 (C13, OCHs) 46.63 (C), 44.43 (C), 26.74 (CHs), 26.72 (CHs), 25.35 (CHs),
25.11 (CH3). EM-FAB* m/z (%): 395 (5) [M+1]", 377 (10) [M-OH]", 349 (24) [M-
COOH]", 307 (100) [M-C4H,0,]".
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8471 mmol) de la cetona acetilénica 1b, 0.39
mL del acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.6942 mmol), 0.11 mL de BF;-Et,O (1 Eq.,
0.8471 mmol) y 0.0098 g de AuCl (0.05% mol, 0.0423 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 63% (0.5336 mmol), p.f 156 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2959 (COO-H), 1691 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm)
=12.31 (s, 1H, COOH), 7.42-7.13 (m, 8H, CHa,), 6.68 (d, 1H, J= 7.8Hz, H8, CHa)),
3.78 (s, 3H, 13H, Ar-OCHjs), 1.39-1.36 (m, 12H, CHs). **C-RMN (75 MHz, DMSO):
& (ppm) = 201.44 (C=C=C), 178.57 (C=0), 177.83 (C=0), 160.41 (C11, Ca),
136.04 (C14, Ca), 135.47 (C7, Car), 128.58 (C15, CHar), 128.36 (C9, CHa),
127.43 (C16, CHay), 126.88 (C17, CHar), 125.23 (C8, CHay), 115.19 (C12, CHa)),
114.67 (C=C=C), 114.56 (C10, CHa/), 113.94 (C=C=C), 55.42 (OCHjs), 45.42 (C),
44.26 (C), 29.54 (C), 26.67 (CHs), 26.48 (CHs), 25.39 (CHs), 23.49 (CHs). EM-
FAB™ m/z (%): 394 (3) [M+1]", 377 (10) [M-OH]", 349 (10) [M-COOH]", 307 (100)
[M-C4H,0,]". EMAR-FAB™ para Cx4H»70s: calculado = 395.1858, observado =
395.1849.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.7998 mmol) de la cetona acetilénica 1i, 0.37 mL
del acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.5996 mmol), 0.10 mL de BF3-Et,O (1 Eq., 0.7998
mmol) y 0.0093 g de AuCl (0.05% mol, 0.0399 mmol). Se obtuvo como un sélido
blanco con un rendimiento del 92% (0.7358 mmol), p.f 170 °C. IR (KBr, pastilla)
(cm™): 3062 (COO-H), 1695 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm) = 12.63
(s, 1H, COCH), 7.41-7.22 (m, 5H, CHa;), 6.95-6.80 (m, 3H, CHa;), 5.99 (m, 2H,
H10, CH,), 1.38-1.37 (m, 12H, CHs). RMN-'3C (75 MHz, DMSO): & (ppm) = 203.97
(C=C=C), 178.27 (C=0), 178.24 (C=0), 147.86 (C9, Ca), 146.77 (C11, Ca),
135.55 (C14, Ca), 129.25 (C7, Ca), 128.89 (C15, CHa;), 127.39 (C17, CHa),
127.30 (C16, CHa), 120.60 (C13, CHa), 115.23 (C=C=C), 115.18 (C=C=C),
108.63 (C12, CHa/), 107.82 (C8, CHa), 101.52 (C10, CH,), 44.99 (C), 44.88 (C),
26.82 (CHs), 26.73 (CHs), 26.13 (CHs3), 26.00 (CH3). EM-DART, (19.8 eV) m/z (%):
426 [M+18]", 409 [M+1]", 391 [M-OH]*, 321 [M-C4H;0O2]". EM-DART, (19.8 eV)
para C,4H2506: calculado = 409.1651, observado = 409.1650.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5522 mmol) de la cetona acetilénica 1n, 0.51
mL del acetal de cetena 2a (4 Eq., 2.209 mmol), 0.14 mL de BF3 Et,O (2 Eq.,
1.1044 mmol) y 0.0128 g de AuCl (0.05% mol, 0.0499 mmol). Se obtuvo como un
soélido blanco con un rendimiento del 40% (0.2208 mmol), p.f 232 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 3129 (COO-H), 1698 (C=0). RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm)
= 12.53 (s, 1H, COOH), 7.34 (s, 4H, H13, CHa), 7.25 (d, 4H, J= 7.8Hz, H9, CHa,),
7.13 (d, 4H, J= 8.1Hz, H8, CH,), 2.50 (s, 6H, H11, CHs), 1.41-1.38 (m, 24H, H3,
H3", H4, H4", CHs). RMN-**C (75 MHz, DMSO): & ( ppm) = 204.39 (C=C=C),
204.35 (C=C=C) 178.40 (C=0), 178.17 (C=0), 136.76 (C10, Car), 133.90 (C12,
Car), 132.42 (C7, Car), 129.49 (C13, CHar), 127.30 (C9, CHay), 127.08 (C8, CHa)),
115.81 (C=C=C), 115.78 (C=C=C), 114.93 (C=C=C), 114.90 (C=C=C), 44.96 (C),
44.67 (C), 26.90 (CHj3), 26.85 (CHj3), 26.69 (CHj3), 26.33 (CHs3), 26.24 (CH3), 26.08
(CHs), 21.06 (C11, CH3). EM-FAB* m/z (%): 679 (0.5) [M+1]*, 271 (1) [M-C4H-0,]".
EMAR-FAB" para C4,H470s: calculado = 679.3271, observado = 679.3269.
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6.5. Procedimiento general para la sintesis de A-B,y-butendlidos.

CuBr (5 mol%), 2 Eq. K,CO3 o
DMF, 100°C

Esquema 16.4. Procedimiento general para la sintesis de A-B,y-butendlidos.

a) Calentamiento areflujo

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, equipado con un refrigerante
apropiado, se agregaron el aleno correspondiente (0.5 mmol), 5% mol de CuBr
(0.025 mmol), 2 Eq. de K2CO3 (1 mmol) y el disolvente DMF (2 mL). La mezcla de
reaccion se llevo a reflujo. Dejando al medio de reaccion el tiempo necesario para
gue la materia prima se consumiera por completo, siguiendo el curso de la
reaccion por cromatografia en capa fina. Posteriormente, se adicioné una solucién
saturada de NH4CI, se extrajo con CH.Cl, (3 x 10mL). Después, se seco con
Na,SO, y se evapordé el disolvente bajo presion reducida. El producto
correspondiente fue purificado mediante una columna de cromatografia de gel de

silice, utilizando como eluyente una mezcla de n-hexano y acetato de etilo.

b) Calentamiento por microondas
En un vial transparente de 10 mL adecuado para el proceso de microondas, se

colocaron el aleno el aleno de eleccion (0.5 mmol), 5% mol de CuBr (0.025 mmol),
2 Eqg. de K2COs3 (1 mmol) y DMF como disolvente (2 mL). El vial fue cerrado con
una tapa estandar tipo PTFE. Se irradié la muestra por microondas en un reactor
cerrado, el tiempo necesario para que la materia prima se consumiera por
completo, siguiendo el curso de la reacciéon por cromatografia en capa fina.
Posteriormente, se adicion6 una solucion saturada de NH4CI, se extrajo con
CH.Cl, (3 x 10mL). Se seco con Na,SO, y se evapor6 el disolvente bajo presion
reducida. El producto correspondiente fue purificado mediante una columna de
cromatografia de gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla de n-hexano y

acetato de etilo.
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6.5.1. Resumen espectroscoépico de A-B,y-butendlidos

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5073 mmol) del aleno 3m, 3.7 mg CuBr (0.5% mol,
0.025 mmol) y 0.1403 g de K,CO3 (2 Eq., 1.0 mmol), se utiliz6 DMF como disolvente
(2mL). Se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del 85% (0.4312 mmol),
p.f 136 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 3188 (COO-H), 1768 (C=0), 1722 (C=0), 1610
(C=C). (5a) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.37-7.35 (m, 5H, CHa,), 6.91 (d,
2H, J= 8.4Hz, H9, CHa,), 6.85 (d, 2H, J= 8.4Hz, H10, CHa,), 4.03 (s, 1H, H7, CH), 3.83
(s, 3H, H12, OCHs), 1.38 (s, 3H, H17, CHs), 1.31 (s, 3H, H18, CHs), 1.19 (s, 3H, CHa),
1.08 (s, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 182.95 (C=0), 181.91 (C=0),
159.44 (C11, Ca), 147.86 (C6, C=C), 137.20 (C13, Cay), 130.71 (C9, CHa,), 129.77
(C14, CHa), 128.35 (C15, CHar), 127.39 (C16, CHar), 126.48 (C5, C=C), 123.32 (C8,
Car), 114.01 (C10, CHa), 55.22 (OCHj3), 49.04 (CH), 46.65 (C), 46.12 (C), 23.75 (CHy3),
23.56 (C17, CHs), 22.96 (C18, CHs), 22.88 (CHs). (5a) RMN-'H (300 MHz, CDCls): &
(ppm) = 7.37-7.35 (m, 5H, CHa), 6.91 (d, 2H, J= 8.4Hz, H9, CHa,), 6.85 (d, 2H, J=
8.4Hz, H10, CHa,), 3.96 (s, 1H, H7, CH) 3.79 (s, 3H, H12, Ar-OCHs), 1.39 (s, 3H, H17,
CHs), 1.30 (s, 3H, H18, CHs), 1.18 (s, 3H, H19, CHs), 1.06 ( s, 3H, H20, CH3). RMN-
13C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 182.95 (C=0), 181.81 (C=0), 158.82 (C11, Ca),
148.14 (C6, C=C), 137.20 (C13, Car), 130.87 (C9, CHa), 129.58 (C14, CHar), 128.19
(C15, CHay), 127.39 (C16, CHy), 126.37 (C5, C=C), 123.32 (C8, Cu), 113.68 (C10,
CHar), 55.18 (OCHg3), 49.34 (CH), 46.21 (C), 46.12 (C), 23.86 (CHj3), 23.46 (CHy3),
22.96 (CHs), 22.88 (CH3). EM-FAB™ m/z (%): 395 (50) [M+1]", 394 (53) [M]", 349 (29)
[M-COOH]", 307 (100) [M-C4H,0,]". EMAR-DART, (19.8 eV) para Cy4H»;0s: calculado
= 395.1858 observado = 395.1849.
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Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos
Seccion Experimental

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5073 mmol) del aleno 3I, 3.7 mg CuBr (0.5%
mol, 0.025 mmol) y 0.1403 g de K,COs3 (2 Eq., 1.0 mmol), se utiliz6 DMF como
disolvente (2 mL). Se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del 71%
(0.3601 mmol), p.f 114 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 3059 (COO-H), 1795 (C=0),
1698 (C=0). (5b) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.42-7.20 (m, 5H, CHa/),
7.04-6.92 (m, 4H, CHa/), 4.03 (s, 1H, H7, CH) 3.83 (s, 3H, H12, OCHs), 1.42 (s,
3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CHas), 1.27 ('s, 3H, CHs), 1.21 ( s, 3H, CHs). RMN-*3C (75
MHz, CDCls): & (ppm) = 182.71 (C=0), 181.68 (C=0), 159.39 (C10, Ca), 147.78
(C6, C=C), 138.52 (C13, Car), 137.10 (C8, Car), 131.30 (C21, CHa/), 129.58 (C14,
CHar), 128.54 (C15, CHa), 128.36 (C16, CHa), 126.84 (C5, C=C), 122.19 (C22,
CHay), 115.12 (C9, CHap,), 112.59 (C11, CHy), 55.18 (OCHs), 49.10 (CH), 46.64
(C), 46.23 (C), 23.53 (CHs), 22.90 (CHs). (5b) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm)
= 7.42-7.20 (m, 5H, CHy,), 7.04-6.92 (m, 4H, CHa,), 4.01 (s, 1H, H7, CH), 3.75 (s,
3H, H12, Ar-OCHz), 1.42 (s, 3H, CHa), 1.34 (s, 3H, CHa), 1.29 (s, 3H, CHs), 1.25
(s, 3H, CH3). RMN-*3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 182.71 (C=0), 181.68 (C=0),
159.39 (C10, Ca,), 147.89 (C6, C=C), 138.52 (C13, Cp), 137.10 (C8, Ca;), 131.30
(C21, CHa), 129.77 (C14, CHa/), 128.54 (C15, CHa), 128.36 (C16, CHy,), 126.84
(C5, C=C), 121.89 (C22, CHa/), 115.12 (C9, CHa/), 112.59 (C11, CHa), 55.18
(OCHs), 49.10 (CH), 46.64 (C), 46.23 (C), 23.53 (CHs3), 22.90 (CHs). EM-DART,
(19.8 eV) m/z (%): 806 [2M+18]", 790 [2M+2]", 789 [2M+1]", 412 [M+18]", 396
[M+2]", 395 [M+1]*, 394 [M]", 307 [M*-C,H;0,]. EMAR-DART, (19.8 eV) para
C24H270s: calculado = 395.1858, observado = 395.1851.
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Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos
Seccion Experimental
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4782 mmol) del aleno 3a, 3.54 mg CuBr (0.5%
mol, 0.0258 mmol) y 0.1216 g de K,CO3 (2 Eg., 0.8364 mmol), se utiliz6 DMF
como disolvente (2 mL). Se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del
65% (0.3108 mmol), p.f 166 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 3059 (COO-H), 1789
(C=0), 1691 (C=0). (5¢) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.42-7.16 (m, 5H,
CHar), 7.10 (d, 2H, J= 8.7 Hz, H9, CHa/), 6.96 (d, 2H, J= 8.7Hz, H10, CHa,), 4.38
(s, 1H, H7, CH), 3.86 (s, 3H, H12, OCHs), 2.60-1.25 (m, 12H, CH). RMN-"*C (75
MHz, CDCls): & (ppm) = 182.56 (C=0), 181.98 (C=0), 159.23 (C11, Ca/), 147.83
(C6, C=C), 137.45 (C13, Ca/), 130.91 (C9, CHa,), 129.75 (C14, CHa), 128.38 (C15,
CHar), 127.52 (C16, CHp), 126.44 (C5, C=C), 123.65 (C8, Cay), 113.88 (C10,
CHa), 55.22 (OCHs), 55.13 (C), 55.09 (C), 47.34 (CH), 35.83 (CH,), 26.49 (CH,).
(5¢”) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.42-7.16 (m, 5H, CHa,), 7.10 (d, 2H,
J= 8.7 Hz, H9, CHa,), 6.96 (d, 2H, J= 8.7Hz, H10, CHa,), 4.31 (s, 1H, H7, CH), 3.81
(s, 3H, H12, OCHs), 2.60-1.25 (m, 12H, CH,). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm)
= 182.56 (C=0), 181.98 (C=0), 158.57 (C11, Car), 147.83 (C6, C=C), 137.45 (C13,
Car), 130.91 (C9, CHa), 129.77 (C14, CHa), 128.41 (C15, CHa), 127.52 (C16,
CHar), 126.46 (C5, C=C), 123.65 (C8, Ca), 113.88 (C10, CHa/), 55.24 (OCHa),
55.13 (C), 55.09 (C), 47.34 (CH), 35.83 (CH,), 26.49 (CH,) EM-DART, (19.8 eV)
m/z (%): 436 [M+18]*, 420 [M+2]*, 419 [M+1]", 418 [M+1]", 401 [M-OH]*, 373 [M-
COOH]". EMAR-DART, (19.8 eV) para CxsH270s: calculado = 419.1858 observado
=419.1858.
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Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos
Seccion Experimental
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4482 mmol) del aleno 3b, 3.32 mg CuBr (0.5%
mol, 0.0224 mmol) y 0.1238 g de K,CO3; (2 Eg., 0.8964 mmol), se utiliz6 DMF
como disolvente (2 mL). Se obtuvo como un sdlido amarillo con un rendimiento del
74% (0.3316 mmol), p.f 150 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2961 (COO-H), 1787
(C=0), 1701 (C=0). (5d) RMN-'H (300 MHz, DMSO): & (ppm) = 7.38-7.26 (m, 5H,
CHa), 6.93 (d, 2H, J= 8.4Hz, H9, CHy,), 6.85 (d, 2H, J= 8.4Hz, H10, CHa,), 4.11 (s,
1H, H7, CH) 3.84 (s, 3H, H12, OCHj3), 2.26-1.38 (m, 16H, CH,). RMN-'3C (75 MHz,
CDCl3): & (ppm) = 182.99 (C=0), 182.73 (C=0), 159.34 (C11, Ca), 147.95 (C6,
C=C), 137.47 (C13, Ca), 130.99 (C9, CHa), 129.75 (C14, CHa), 128.26 (C15,
CHa), 127.24 (C16, CHa), 124.67 (C5, C=C), 123.56 (C8, Ca), 113.92 (C10,
CHa), 55.19 (OCHs), 45.13 (2C), 47.29 (CH), 35.83 (CH.), 33.04 (CH,), 26.02
(CHy), 23.95 (CH,) (5d) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.38-7.26 (m, 5H,
CHa), 6.93 (d, 2H, J= 8.4Hz, H9, CHy), 6.85 (d, 2H, J= 8.4Hz, H10, CHa,), 4.11 (s,
1H, H7, CH) 3.84 (s, 3H, H12, OCHj3), 2.26-1.38 (m, 16H, CH,). RMN-'3C (75 MHz,
CDCl3): & (ppm) = 182.95 (C=0), 182.73 (C=0), 158.69 (C11, Ca/), 147.95 (C6,
C=C) 137.47 (C13, Ca), 130.84 (C9, CHa/), 129.87 (C14, CHa), 128.45 (C15,
CHa), 127.24 (C16, CHa), 124.67 (C5, C=C), 123.56 (C8, Ca), 113.92 (C10,
CHar), 55.28 (OCHs), 55.13 (C), 47.29 (CH), 35.83 (CH,), 33.04 (CH)), 26.02
(CHy), 23.95 (CH,). EM-DART, (19.8 eV) m/z (%): 894 [2M+2]", 893 [2M+1]" 448
[M+18]*, 447 [M+1]", 446 [M]*, 446 [M-COOH]". EMAR-DART, (19.8 eV) para
C2gH3105: calculado = 447.2171, observado = 447.2172.
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Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos
Seccion Experimental

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4214 mmol) del aleno corespondiente, 3.12 mg
CuBr (0.5% mol, 0.0210 mmol) y 0.1164 g de K,COs (2 Eq., 0.8434 mmol), se
utiliz6 DMF como disolvente (2 mL). Se obtuvo como un solido amarillo con un
rendimiento del 88% (0.3708 mmol), p.f 210 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2922
(COO-H), 1785 (C=0), 1688 (C=0). (5e) RMN-'H (300 MHz, CD,Cl,): & (ppm) =
7.35-7.24 (m, 5H, CHa,), 6.88-6.78 (m, 4H, CHa,), 3.79 (s, 3H, H12, OCHs), 3.58 (s,
1H, H7, CH) 1.98-0.94 (s, 20H, CHs). RMN-"*C (75 MHz, CD.Cl,): & (ppm) =
180.54 (C=0), 178.90 (C=0), 159.10 (C11, Ca), 147.52 (C6, C=C), 136.17 (C13,
Ca), 131.14 (C9, CHa), 129.66 (C14, CHa), 127.67 (C15, CHa), 126.87 (C16,
CHas), 126.04 (C5, C=C), 122.70 (C8, Ca), 113.28 (C10, CHa), 54.74 (OCHg),
51.87 (C), 51.05 (C), 47.79 (CH), 31.67 (CH,), 30.91 (d, J= 9Hz, CH,), 30.66
(CH,), 24.76 (CH,), 24.31 (CH,), 23.27 (d, J= 6.5 Hz, CH,) (5¢") RMN-'H (300
MHz, CD,Cl,): & (ppm) = 7.35-7.24 (m, 5H, CHa(), 6.88-6.78 (m, 4H, CHa/), 3.75 (s,
3H, H12, OCHs), 3.51 (s, 1H, H7, CH) 1.98-0.94 (s, 20H, CHs). RMN-*3C (75 MHz,
CD,Cly): & (ppm) = 180.54 (C=0), 178.90 (C=0), 159.10 (C11, Ca), 147.52 (C6,
C=C), 136.17 (C13, Ca), 131.14 (C9, CHa), 130.04 (C14, CHa), 127.86 (C15,
CHa), 126.87 (C16, CHa), 126.04 (C5, C=C), 122.70 (C8, Ca), 113.28 (C10,
CHa), 54.74 (OCHs), 51.87 (C), 51.05 (C), 47.79 (CH), 31.67 (CH,), 30.91 (CHy),
30.66 (CH,), 24.76 (CH,), 24.31 (CH,), 23.27 (CH,). EM-DART, (19.8 eV) m/z (%):
950 [2M+2]" 949 [2M+1]", 493 [M+19]" 492 [M+18]", 475 [M+1]", 429 [M-COOH]".
EMAR-DART, (19.8 eV) para C3oH350s: calculado = 475.2478, observado = 475.
2483.
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Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos
Seccion Experimental

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5229 mmol) del aleno 3c, 3.8 mg CuBr (0.5%
mol, 0.026 mmol) y 0.1445 g de K,COs3 (2 Eq., 1.045 mmol), se utilizé DMF como
disolvente (2 mL). Se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del 57%
(0.2980 mmol), p.f 138 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 3060 (COO-H), 1797 (C=0),
1699 (C=0). (5f) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.40-7.25 (m, 5H, CHa,),
7.08-6.95 (m, 4H, CHa/), 3.99 (s, 1H, H7, CH), 1.39 (s, 3H, CHs), 1.34 (s, 3H, CHx),
1.20 (s, 3H, CHa), 1.11 (s, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 182.53
(C=0), 181.37 (C=0), 161.72 (C11, “Jc.e= 243.1 Hz, Ca), 146.92 (C6, C=C),
135.82 (C12, Cay), 131.01 (C9, 3Jc.e.= 8.4 Hz, CHp,), 129.42 (C13, CHa/), 128.57
(C8, Ca), 127.48 (C15, CHa,), 127.37 (C14, CHa), 127.59 (C5, C=C), 115.48 (C10,
2Jc.e.= 21.8, CHa,), 49.04 (CH), 46.30 (C), 45.12 (C), 26.56 (CHs), 25.75 (CHs),
22.96 (CHs), 22.89 (CHs). (5f') RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.40-7.25
(m, 5H, CHar), 7.08-6.95 (M, 4H, CHa/), 4.02 (s, 1H, H7, CH), 1.42 (s, 3H, CHa),
1.32 (s, 3H, CHs), 1.22 (s, 3H, CHs), 1.12 (s, 3H, CH3). RMN-*3C (75 MHz, CDCls):
5 (ppm) = 182.53 (C=0), 181.37 (C=0), 161.72 (d, *Jce= 243.1 Hz, C11, Ca),
146.92 (C6, C=C), 135.82 (C12, Ca/), 131.01 (d, ®Jc.r= 8.4 Hz, C9, CHa,), 129.39
(C13, CHa), 128.57 (C8, Ca), 127.48 (C15, CHy), 127.42 (C14, CHa), 127.59
(C5, C=C), 115.48 (d, 2Jc.e= 21.8, C10, CHa,), 49.04 (CH), 46.30 (C), 45.12 (C),
26.56 (CHs3), 25.75 (CHs), 22.96 (CHs3), 22.89 (CH3). EM-DART, (19.8 eV) m/z (%):
782 [2M+18]", 766 [2M+2]", 765 [2M+1]", 401 [M+19]" 400 [M+18]", 383 [M+1]"".
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Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos
Seccion Experimental
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5023 mmol) del aleno correspondiente, 3.6 mg
CuBr (0.5% mol, 0.025 mmol) y 0.1388 g de K,CO3 (2 Eg., 1.0046 mmol), se utilizd
DMF como disolvente (2 mL). Se obtuvo como un sdlido blanco con un
rendimiento del 70% (0.3516 mmol), p.f 142 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2965
(COO-H), 1796 (C=0), 1698 (C=0). (5h) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) =
7.39-7.29 (m, 7H, CHa,), 7.26-6.92 (m, 2H, CHa), 3.99 (s, 1H, H7, CH), 1.40 (s,
3H, CHs), 1.31 (s, 3H, CHs), 1.21 (s, 3H, CHs), 1.11 (s, 3H, CHs). RMN-*C (75
MHz, CDClg): & (ppm) = 182.71 (C=0), 181.40 (C=0), 147.26 (C6, C=C), 135.56
(C12, Cay), 133.43 (C11, Ca,), 131.01 (C13, CHa)), 129.42 (C9, CHa,), 128.57 (C14,
CHay), 128.51 (C10, CHp,), 128.38 (C8, Caf), 128.30 (C15, CHp), 127.07 (CS5,
C=C), 48.41 (CH), 46.49 (C), 46.18 (C), 23.68 (CH3), 23.18 (CHs3), 22.82 (CHa),
22.62 (CHs). (5h") RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.39-7.29 (m, 7H, CHa,),
7.26-6.92 (m, 2H, CHa), 3.97 (s, 1H, H7, CH), 1.38 (s, 3H, CHs), 1.32 (s, 3H,
CHs), 1.19 ( s, 3H, CHg), 1.09 (s, 3H, CH3). RMN-'*C (75 MHz, CDCly): & (ppm) =
182.96 (C=0), 181.23 (C=0), 148.39 (C6, C=C), 136.74 (C12, Cu), 134.36 (C11,
Car), 130.81 (C13, CHa), 129.63 (C9, CHa/), 128.84 (C14, CHa), 128.51 (C10,
CHa), 128.38 (C8, Ca/), 128.30 (C15, CHa), 127.07 (C5, C=C), 49.11 (CH), 46.55
(C), 46.05 (C), 23.68 (CHs), 23.18 (CHs3), 22.82 (CHs3), 22.62 (CH3). EM-DART,
(19.8 eV) m/z (%): 814 [2M+18], 800 [2M+2], 797 [2M+1]%, 799 [2M+1]*, 399
[M+1]", 398 [M]*, 353 [M-COOH]*, 311 [M-C4H;0,]". EMAR-DART, (19.8 eV) para
C23H24ClO4: calculado = 399.1363, observado = 399.1353.
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Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos
Seccion Experimental

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4524 mmol) del aleno 3e, 3.31 mg CuBr (0.5%
mol, 0.022 mmol) y 0.1250 g de K,CO3 (2 Eq., 0.9048 mmol), se utiliz6 DMF como
disolvente (2 mL). Se obtuvo como un sélido amarillo con un rendimiento del 56%
(0.2533 mmol), p.f 118 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 3059 (COO-H), 1798 (C=0),
1703 (C=0). (5i) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.56-6.99 (m, 9H, CHa/),
3.99 (s, 1H, H7, CH) 1.42 (s, 3H, CHs), 1.32 (s, 3H, CHz), 1.22 (s, 3H, CH3), 1.12
(s, 3H, CH3). RMN-*3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 181.59 (C=0), 180.91 (C=0),
147.58 (C6, C=C), 136.72 (C12, Ca), 132.53 (C8, Ca/), 131.94 (C13, CHa), 128.71
(C9, CHa,), 128.59 (C14, CHa), 127.83 (C10, CHa), 128.30 (C15, CHa/), 126.57
(C5, C=C), 123.38 (C11, Cpu), 49.14 (CH), 45.93 (C), 45.18 (C), 23.81 (CHs), 23.56
(CHa3), 22.89 (CHs), 22.67 (CHa). (5i°) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.56-
6.99 (m, 9H, CHa,), 3.98 (s, 1H, H7, CH) 1.39 (s, 3H, CHa), 1.20 (s, 3H, CH3), 1.20
(s, 3H, CHs), 1.11 (s, 3H, CHs). RMN-*C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 181.59
(C=0), 180.91 (C=0), 147.58 (C6, C=C), 136.72 (C12, Car), 132.53 (C8, Ca),
131.94 (C13, CHay), 128.71 (C9, CHay), 128.59 (C14, CHay), 127.83 (C10, CHa)),
128.30 (C15, CHay), 126.57 (C5, C=C), 123.38 (C11, Ca), 49.14 (CH), 45.93 (C),
45.18 (C), 23.81 (CHs3), 23.56 (CHs), 22.89 (CHs), 22.67 (CHs). EM-DART, (19.8
eV) m/z (%): 463 [M+20]" 461 [M+18]", 445 [M+1]", 443 [M+1]", 355 [M-C4H;0,]".
EMAR-DART, (19.8 eV) para Cy3H24BrO4: calculado = 443.0858, observado =
443.0866.
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Sintesis de y-lactonas a partir de alenos tetrasustituidos
Seccion Experimental

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4896 mmol) del aleno 3n, 3.63 mg CuBr (0.5% mol,
0.0244 mmol) y 0.1353 g de K,CO;3 (2 Eq., 0.9793 mmol). se utilizé DMF como
disolvente (2 mL). Se obtuvo como un soélido amarillo con un rendimiento del 91%
(0.4455 mmol), p.f 141 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 3035 (COO-H), 1794 (C=0), 1689
(C=0). (5j) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & ( ppm) = 7.38-7.26 (m, 5H, CHa,), 6.76 (d,
1H, J= 7.8Hz, H21, CHa,), 6.45 (t, 2H, Jis14= 9.3Hz, Jig15= 7.8Hz, H15, CHa,), 6.01-
5.99 (m, 2H, H11, Ar-O,CH,), 4.06 (s, 1H, H7, CH), 1.37 (s, 3H, CHas), 1.32 (s, 3H,
CHs), 1.20 ( s, 3H, H18, CHs), 1.08 (s, 3H, H17, CHs). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): &
(ppm) = 183.22 (C=0), 181.68 (C=0), 148.06 (C6, C=C) 147.77 (C10, Ca), 147.63
(C12, Ca), 137.01 (C13, Ca), 129.76 (C14, CHy), 128.40 (C15, CHy), 127.46 (C16,
CHar), 126.37 (C5, C=C), 124.65 (C8, Car), 123.28 (C22, CHar), 109.72 (C9, CHa),
108.48 (C21, CHa), 49.06 (C7, CH), 46.69 (C3, C), 46.11 (C4, C), 23.80 (CH3), 23.53
(CHs), 22.93 (C18, CHs), 22.90 (C17, CHs). (5j") RMN-"H (300 MHz, CDCls): & (ppm) =
7.38-7.26 (m, 5H, CHa,), 6.72 (d, 1H, J= 8.1Hz, H21, CHa,), 6.44 (t, 2H, J1514= 9.3Hz,
Ji15= 8.1Hz, H15, CHy,), 5.96-5.94 (m, 2H, H11, Ar-O,CH,), 3.94 (s, 1H, H7, CH),
1.40 (s, 3H, H17, CHa), 1.30 (s, 3H, H18, CHs), 1.26 (s, 3H, CHs), 1.11 ( s, 3H, CHs).
RMN-'3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 183.15 (C=0), 181.65 (C=0), 148.06 (C6, C=C)
147.82 (C10, Cpu), 147.51 (C12, Cpu), 137.01 (C13, Cpu), 129.55 (C14, CHy,), 128.58
(C15, CHay), 128.26 (C16, CHy), 126.64 (C5, C=C), 124.65 (C8, Cu), 123.18 (C22,
CHar), 110.13 (C9, CHp), 108.10 (C21, CHay), 48.73 (C7, CH), 46.79 (C3, C), 46.21
(C4, C), 23.80 (CHg3), 23.53 (CHg), 22.93 (C18, CHj3), 22.84 (C17, CH3). EM-DART,
(19.8 eV) m/z (%): 819 [2M+3]" 818 [2M+2]", 817 [2M+1]", 717 [2M+1]", 410 [M+2]",
409 [M+1]", 408 [M]". EMAR-DART, (19.8 eV) para Cy4H,50¢: calculado = 409.1651,
observado = 409.1642.
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6.6. Procedimiento general para la sintesis de y-alquiliden-y-lactonas

CuBr (5 mol%), 2 Eq. K,CO4 -
DMF, 100°C -

R1=Ry= CH3; R4= -(CH3)3-CHg; -(CHy)5-CH3

Esquema 16.5. Procedimiento general para la sintesis de y-alquiliden-y-
lactonas

Calentamiento por microondas

En un vial transparente de 10 mL adecuado para el proceso de microondas, se
colocaron el aleno el aleno de eleccion (0.5 mmol), 5% mol de CuBr (0.025 mmol),
2 Eqg. de K2COs3 (1 mmol) y DMF como disolvente (2 mL). El vial fue cerrado con
una tapa estandar tipo PTFE. Se irradié la muestra por microondas en un reactor
cerrado, el tiempo necesario para que la materia prima se consumiera por
completo, siguiendo el curso de la reacciéon por cromatografia en capa fina.
Posteriormente, se adicion6 una solucion saturada de NH4CI, se extrajo con
CH.Cl, (3 x 10mL). Después, se seco con Na;SO, y se evaporo el disolvente bajo
presién reducida. El producto correspondiente fue purificado mediante una
columna de cromatografia de gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla

de n-hexano y acetato de etilo.
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6.6.1 Resumen espectroscoépico de y-alquiliden-y-lactonas

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5583 mmol) del aleno 3i, 4.01 mg CuBr (0.5%
mol, 0.0279 mmol) y 0.1543 g de K,CO3 (2 Eq., 1.1166 mmol), se utiliz6 DMF
como disolvente (2 mL). Se obtuvo como un sdlido amarillo con un rendimiento del
64% (0.3573 mmol), p.f 106 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2954 (COO-H), 1788
(C=0), 1691 (C=0). (6a) RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.30 (d, 2H, H9,
J=8.1Hz, CHa/), 7.10 (d, 2H, J= 7.8Hz, H10, CHa/), 4.18 (s, 1H, H5, CH) 2.33 (s,
3H, H12, CHj3), 2.22-2.12 (m, 1H, H15, CH,), 2.01-1.91 (m, 1H, H15" CHy), 1.37-
1.27 (m, 2H, H14, CH,), 1.32 (s, 3H, H20, CHa), 1.25 (s, 3H, H18, CHs), 1.23 (s,
3H, H19, CHgs), 1.20 (s, 3H, H18, CHs). RMN-"*C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) =
183.50 (C2, C=0), 182.49 (C1, C=0), 146.81 (C6, C=C), 136.95 (C11, Ca), 133.99
(C8, Car), 129.73 (C9, CHa,), 128.93 (C10, CHa/), 124.50 (C7, C=C), 48.03 (C5,
CH), 46.80 (C4, C), 45.39 (C3, C), 31.90 (C14, CHy), 23.95 (C15, CHy), 23.20
(C13, CHs), 23.13 (C19, CHs), 22.93 (C18, CHs), 22.84 (C20, CHs), 22.70 (C17,
CH,), 21.09 (C12, CHs), 13.74 (C16, CHs). EM-DART, (19.8 eV) m/z (%): 734
[2M+18]", 718 [2M+2]*, 717 [2M+1]" 376 [M+18]", 359 [M+1]", 355 [M-C4H-;O2]".
EMAR-DART, (19.8 eV) para CxH3104: calculado = 359.2222 observado =
359.2217.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5177 mmol) del aleno 3j, 3.78 mg CuBr (0.5%
mol, 0.0258 mmol) y 0.1431 g de K,CO3 (2 Eg., 1.0355 mmol), se utiliz6 DMF
como disolvente (2 mL). Se obtuvo como un soélido café con un rendimiento del
59% (0.3054 mmol), p.f 82 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2928 (COO-H), 1794
(C=0), 1699 (C=0). (6a). RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.30 (d, 2H, H9,
J=8.1Hz, CHa/), 7.10 (d, 2H, J= 7.8Hz, H10, CHa/), 4.18 (s, 1H, H5, CH) 2.33 (s,
3H, H12, CHj3), 2.22-2.12 (m, 1H, H15, CH,), 2.01-1.91 (m, 1H, H15" CHy), 1.37-
1.27 (m, 2H, H14, CH,), 1.32 (s, 3H, H20, CHa), 1.25 (s, 3H, H18, CHs), 1.23 (s,
3H, H19, CHgs), 1.20 (s, 3H, H18, CHs). RMN-"*C (75 MHz, CDCl3): & (ppm) =
183.72 (C2, C=0), 182.54 (C1, C=0), 146.89 (C6, C=C), 136.95 (C11, Ca), 134.03
(C8, Car), 129.76 (C9, CHa(), 128.95 (C10, CHay), 124.50 (C7, C=C), 48.31 (C5,
CH), 46.81 (C4, C), 45.39 (C3, C), 31.52 (C16, CHy), 29.79 (C15, CHy), 29.63
(C14, CH,), 24.02 (C17, CHs), 23.60 (C21, CH,), 23.26 (C19, CH3), 23.13 (C18,
CHs), 22.93 (C20, CH3), 22.54 (C13, CH,), 21.07 (C12, CHs), 13.74 (C22, CHs).
EM-DART, (19.8 eV) m/z (%): 790 [2M+18]", 773 [2M+1]* 388 [M+2]", 387 [M+1]",
369 [M-OH]". EMAR-DART, (19.8 eV) para Cx4H3s04: calculado = 387.2535,
observado = 387.2528.
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