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INTRODUCCION

Los macrolidos son ésteres ciclicos que se forman a través de moléculas que
contienen grupos carboxilos y grupos hidroxilos, al principio y al final en una cadena larga
de carbonos, los cuales sufren una esterificacion intramolecular.

Aunque de forma comin se les conocen como la clase de antibiéticos derivados
de la especie Streptomyces, en la actualidad se le da el nombre de macrélido a todo
producto natural que esté constituido por una macrolactona, no importando caracteristicas

. 1
especiales.

A través de los afios se han conocido un gran niimero de macrélidos con actividad
biolégica, los cuales se han presentado como los agentes terapéuticos mas importantes de
nuestro tiempo utilizados como antibiéticos, anticancerigenos, hasta como una importante
fragancia industrial, etc. Como ejemplo tenemos a la eritromicina o el macrélido
antitumoral callipeltosido. (Figura 1). El descubrimiento de numerosos macrélidos
complejos > ha creado el interés por descubrir nuevas soluciones a problemas de sintesis,
tratando de obtener una ruta sencilla con altos rendimientos y condiciones suaves de
reaccion, gracias a esto se ha creado todo un reto intelectual e ingeniosos trabajos en la
obtencién de macrolactonas, ejemplo de ello son los métodos de Corey-Nicolaou” método
de doble activacién,” Schmidt,'' Masamune,'' Mitsunobu,!' Yamaguchi, Yamamoto.? Sélo

por mencionar algunos de ellos.



ERITROMICINA

Figura 1

Dentro de la sintesis de los macrdlidos se deben de considerar cuatro aspectos
generales los cuales son: control de la estereoquimica, proceso eficiente en la unién de los
fragmentos, uso de grupos protectores adecuados y formacién del macrélido’ tomando
mayor importancia en estos ultimos para dar fundamento al presente trabajo, de manera
que se analizara con mayor detalle, realizando un recuento de algunas investigaciones al

respecto.



ANTECEDENTES

Una lactona es un éster ciclico, las lactonas son bastante comunes en la naturaleza
por ejemplo, la vitamina C 2 y la nepetalactona 1 el atrayente sexual de los gatos, que se
encuentra presente en la nébeda planta de la familia de las dicotiledoneas de corola en
forma de labios, de olor y sabor como la menta. (Esquema 1). Casi todas son lactonas
constituidas por 5 o 6 atomos. En algunas reacciones se han detectado B-lactonas 3 como
productos intermediarios. Sin embargo éstos son muy reactivos, si se intenta preparar una
f-lactona a partir de un B-hidroxiacido 4 se produce generalmente la deshidratacion 5.

(Esquema 2).
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Nepetalactona (acido ascoérbico)
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Al ser calentado un o-hidroxidcido 6 forma diésteres ciclicos llamados lactidas 7

(Esquema 3).
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ﬁ cC—o0
calor
2RCHCOH " R < > R

| o=
OH ]
o]
6 lactida

7

Esquema 3

En el caso de las lactonas de 5 y 6 miembros, la ciclizacion es tan facil que aunque
la reaccion se cataliza por acidos o bases, sdlo bastan trazas de acido en el vidrio de los
matraces para catalizar la formacion de la lactona. Se presentan algunos porcentajes de

hidroxiacidos y lactonas para algunas mezclas de equilibrio en medio acido acuoso. (Tabla

1).



Tabla 1. Composicién de las mezclas de equilibrio de hidroxiacidos frente a sus lactonas

Hidroxiacidos lactona % del acido % de lactona
?
HOCH,CH,CO,H I:\ 10 .
o}
o
HOCH,(CH,),CO,H Q:o 27 73

HOCH,(CH,)sCOH 0
- 9 o1
0
HOCH,(CH,)sCO,H 100 0
0

En principio las macrolactonas se generan a través de la ciclizacién de una cadena
larga de carbonos precursora de w-hidroxiacidos 6, sufriendo una polimerizacion debido a
reacciones intermoleculares y la formacion de la lactona 8 por reacciones intramoleculares,
estas interacciones causan a menudo serios problemas pero pueden ser sujetas a control
(Esquema 4). En estos casos se emplea una reaccion a alta dilucién,* de esta manera es
menos probable que ocurran colisiones entre las moléculas. Si la disolucion es concentrada,
entonces las moléculas del hidroxiacido 6 reaccionan entre si, para dar un dimero 7. El
rendimiento de la reaccién depende del tamafio del afiillo a formar, conforme aumenta éste

disminuye la posibilidad de que exista el dimero.?
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Esquema 4
Aunque existe un gran nimero de métodos para la formacion de lactonas, todos
ellos presentan diferentes condiciones en la sintesis, por ello y debido a la actividad
biolégica que tienen algunas de ellas, crece la necesidad por crear nuevas metodologias

para la formacion de macrolactonas a partir de su correspondiente hidroxiacido.

En la sintesis de los macrolidos, los pasos mas importantes que se consideraron para
este trabajo son la activacion del acido carboxilico y el cierre del macrociclo utilizando un
catalizador bésico o mas reciente uno 4cido.” En el caso de los catalizadores basicos més
utilizados son la dimetilaminopiridina y algunos derivados de esta. Para el caso de la
activacioén del acido existen varias propuestas una de las mas utilizadas es la formacion de
anhidridos mixtos.>'> A continuacién se describirdn algunos de los métodos més utilizados

o los de mayor interés para el presente trabajo.



1) Método de Yamaguchi (anhidridos mixtos). La esterificacion por medio del anhidrido
mixto consta de dos pasos: el primero es la formacién del anhidrido mixto 10 a partir de un
cloruro de 4cido 9 y el segundo el de la alcohdlisis del anhidrido.’ (Esquema 5). Para la
seleccion del cloruro de acido se deben de tomar en cuenta dos factores importantes como
son: pueda generar un buen grupo saliente y que esté impedido estéricamente para evitar el
ataque nucleofilico del alcohol a este carbonilo, algunos cloruros como el 2,4,6-
triclorobenzoilo®; 2,3,6-trimetil-4,5-dinitrobenzoilo®; 2,6- dicloro-3-dinitrobenzoilo’ y
2,4,6-tribromo benzoilo’, relinen estas caracteristicas, de los cuales el que presenta mejor
rendimiento y rapidez de reaccion es el cloruro del 2,4,6- triclorobenzoilo 9 en benceno

como disolvente, dando resultados de hasta el 95% de rendimiento.

Cl
" cl (CH,),OH
I Et;N 0 §
o > d o}
g CI THF, TA o
5 Cl §
it Et;N.HCI
HO(CH,)COOH
6
cl (CH,),OH
(CHz)y
o—§ o -
a 0 DMAP / -
(o) - 0 b
cl Tolueno 8 OH
Reflujo Cl
10 (0]
Cl

Esquema 5
Para la formacion de macrolactonas, una vez formado el anhidrido mixto de un w-

hidroxiacido 6 en THF y después de eliminar el clorhidrato de la trietilamina, se agrega 4-



dimetilaminopiridina (4-DMAP), y se somete a condiciones de alta dilucién usando como
disolvente tolueno o benceno a reflujo para obtener la macrolactona 8.(Esquema 5)
Obteniendo rendimientos de 58% de monémero y un 9% de dimero para cadenas de 13
atomos de carbono, si el tamafio del anillo es mas pequeiio, el rendimiento disminuye para
el mondmero y aumenta para el dimero. Tomando en cuenta también la importancia de la
cantidad de equivalentes de base (4-DMAP), ya que estos pueden modificar el rendimiento.
Por ultimo este método fue empleado para sintetizar moléculas mas complejas como la
DL-2,4,6-tridemetil-3-deoxi-metindlido 12 a partir de un hidroxiacido correspondiente 11

con un rendimiento de 46%.° (Esquema 6)

//,!’
Cl,CH,COClI =
> HO
DMAP
& Yo
HO o
» DL-2,4,6-tridemetil-3-deoxi-metindlido
12
Esquema 6

2) Método de Keck. En la formacion de macrolactonas a partir del correspondiente o-

hidroxiacido 6, una de las maneras mas comunes para la obtencién de estas, es la



activacién del correspondiente acido carboxilico utilizando diciclohexilcarbodiimida
(DCC) 13 la cual se emplea como deshidratante del acido carboxilico que posteriormente
podra formar la lactona 8 y la correspondiente urea 14 de la (DCC).

En el caso de esta metodologia en la macrolactonizacién se utiliza como disolvente
cloroformo y se lleva a cabo la reaccion en alta dilucién y a reflujo en presencia del
clorhidrato de la dimetilaminopiridina para evitar la formacion de N-acilureas.” (Estructura
7). Este método muestra buenos rendimientos utilizando diferentes w-hidroxiacidos,
aumentando conforme se incrementa el nimero de dtomos en la cadena, para la lactona de
16 atomos se obtiene en un 95% y trazas del dimero, para la de 17 atomos se obtiene un
rendimiento del 96 % mientras que para la de 14 atomos se tiene un 77% de mondmero y

un 11% de dimero, el cual se incrementa al disminuir el tamafio de la lactona.

o)
(CHy)y
HO(CH,),COOH X
6 DMAP 8
DMAP. HCI
+ - +
CHCl,
N=C=N Reflujo lil l'll
N, N
13 Y
0
14
Esquema 7



3) Método de Shina-Yamamoto. La formacion de ésteres carboxilicos 17, a partir del
carboxilato de sililo y ésteres de alquilsililo 15, en presencia del anhidrido 4-
trifluorometilbenzoico 16, es un método exitoso con condiciones suaves y rendimientos
altos, aportando también una nueva variante a la formacion de ésteres y lactonas, ya que se

utiliza un catalizador acido’’ el cual se forma in situ al adicionar TiCl, y AgClO; (Esquema

8).
16
0 0 0
OSiMe; (F0) (CFy) o CF,
OSiMe; TiCl, 4 2AgClO, 08iMe;
CH,Cl,, T.A
15 S o
0
(o)
8
Esquema 8

Este método utilizado en macrolactonizacién, via anhidrido mixto fue descrito por primera
vez en 1993.

En la formaciéon de macrolactonas con diferentes nimeros de atomos desde 7 a 16, los
rendimientos son buenos, obteniendo en particular un mayor rendimiento para la
pentadecalactona el cual es de 89 % y un 4% de un dimero. Al variar la concentracién del

catalizador 4cido la presencia del dimero aumenta.

10



Dentro de este método han existido varios cambios en el catalizador, ya que se ha usado
[ RhCI(PPh;); ] en la formacion del ciclo siloxicarboxilato de sililo 17, a partir del
correspondiente -hidroxidcido 6 y 1,2-bisdimetilsililbenceno 18, posterior a ello se

adiciona Me;Si(OTf), para la formacién de la lactona 8 (Esquema 9).

I\« J§t

A(H,C) OH RhCI(PPhy);  n(H2C)
Benceno 0
o B TA g
6 18
15
T\
J ¥ o
o(HC) (6} MeSi(OTf), [H;C) /
(0} Benceno \
I\/ SSsi 80°C /
/' \
17
Esquema 9

4)Método de Shiina. Una variedad de lactonas son preparadas con altos rendimientos a
temperatura ambiente, a partir de su correspondiente w-hidroxiacido 6, via anhidridos
mixtos. Por ejemplo al usar el anhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico 20 (MNBA) en presencia
de trietil amina y DMAP,'? se obtiene una lactona 8 si el ataque del alcoholato es
intramolecular y si es intermolecular se forma el correspondiente éster.

Los rendimientos para la macrolactonizacion en cadenas de 14 a 17 atomos

utilizando DMAP, son superiores al 90%, eliminando la aparicion del dimero y el trimero



respectivamente. Se pueden utilizar otros tipos de catalizadores como son el N-6xido de la

dimetilaminopiridina o el N-6xido de pirrolidinopiridina (Esquema 10).

HO(CH,),COOH
6
DMAP "
NO, O O  NO - g \/{CHZ)n
TA 0
0
8
20
Esquema 10

5)Método de Trost Los métodos mas comunes para la sintesis de ésteres y lactonas se
realizan en medios basicos utilizando como catalizador DMAP o algtin derivado de ella.
Sin embargo, se propone una nueva metodologia en la cual se utiliza [RuCly(p-cimeno)],"
que es un catalizador 4cido, dando nuevas ventajas y condiciones diferentes a las ya
propuestas.

En este caso al utilizar un acido carboxilico y un acetileno, los cuales reaccionan en
presencia de ciertos catalizadores de rutenio para formar el éter vinilico 21
correspondiente, al utilizar etoxiacetileno se obtienen etoxivinil ésteres, los cuales son
derivados de 4cidos carboxilicos altamente reactivos. Este mismo principio puede utilizarse
para la formacién de macrolactonas, ya que al poner la especie reactiva a reflujo con
tolueno y en condiciones de alta dilucion se forma la correspondiente macrolactona, el

rendimiento obtenido para la lactona de 16 4&tomos es de 22%, pero al poner en la mezcla de

12



reaccién una solucién de 10% de acido canforsulfénico (ACS) en tolueno a temperatura
ambiente (Esquema 11) el rendimiento se incrementa hasta un 60% con la formacién de un

11% de dimero.

o] OH
0 OH
HC=C—O0Et
OH :
[RuCl;(p-cimeno)], 0 OFEt
2% moles
Tolueno
TA
6
21
ACS
0 10% moles
0
8
Esquema 11

Descritos y analizados los métodos anteriores, se observa que al disminuir el nimero de
atomos de la cadena que formaran las lactonas, disminuye el rendimiento del monémero y
aumenta la presencia del dimero y trimero, las condiciones mas favorables de trabajo se
presentan en alta dilucién, con lo que se evita un ataque intermolecular y con esto la
formacioén del correspondiente éster y la formacién del dimero.

Si los métodos propuestos se aplican a w-hidroxiacidos mas complejos solamente algunos
mostrarian resultados satisfactorios. Como se describe en la literatura, los métodos mas

utilizados para este tipo de problemas es via anhidrido mixto.



Los métodos descritos anteriormente son entre muchos, los mas recientes o los mas
utilizados, dando pauta a que la investigacién de nuevas rutas en la sintesis de
macrolactonas, es un tema de investigaciéon que en el ambito mundial es de gran

importancia.



OBJETIVO GENERAL.

Desarrollar un nuevo método de macrolactonizacién, utilizando 1-

Hidroxibenzotriazol (HOBT) y carboiimidas como activadores del 4cido

carboxilico en medio acido.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

Establecer las condiciones oOptimas de reaccion para la formacion de

macrolactonas a partir del correspondiente w-hidroxiacido, HOBT, DCC y DMAP.
Establecer las condiciones oOptimas de reacciéon para la formacion de
macrolactonas a partir del correspondiente éter de terbutildimetilsililo, HOBT,

EDC Yy BFj‘OEtz

Emplear el método en diferentes hidroxiacidos y en los correspondientes éter de

terbutildimetilsililo.

Aplicar el método desarrollado a moléculas mas complejas (Sansalvamida A).



DISCUSION Y RESULTADOS.

Para poder entender los fundamentos de los métodos propuestos en el presente

trabajo es necesario tener en cuenta el mecanismo de la formacion de ésteres usando
carbodiimidas '* y la utilizacién del HOBT'® para la sintesis del enlace peptidico.
El objetivo primordial del uso de carbodiimidas en la esterificacion con acidos carboxilicos,
es la deshidrataci6n de éste, para poder formar una especie reactiva, la cual podra sufrir con
mayor facilidad un ataque nucledfilico, en este caso de un alcoholato dando lugar al
correspondiente éster.”

El uso de las carbodiimidas para la esterificaciéon de acidos carboxilicos también
sirve para la obtencién de ésteres de alcoholes, los resultados son excelentes a tal grado que
se han podido obtener ésteres de alcoholes terciarios,'® que debido a su estructura son muy

dificiles de sintetizar.

Para el caso de la formacién del enlace peptidico el uso de carbodiimidas es de
suma importancia, aunado a esto, la utilizacién del hidoxibenzotriazol evita problemas de
epimerizacién en la molécula y la formacion de N-acilureas. Actualmente se han
sintetizados una variedad de derivados de HOBT, estos para ser utilizados en fase s6lida o
liquida, los cuales en ambos casos reportan dos intermediarios de reaccién como especies

reactivas I y I1.%'(Figura 2).

16
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Figura 2 Intermediarios de benzotriazol

Para poder describir la existencia de los ésteres de benzotriazol, en la literatura se
encontraron evidencias de espectroscopia de infrarrojo,"* métodos cinéticos,'”"'® difraccion
de rayos X, resonancia magnética nuclear de 'H, e y I“"N, espectroscopia de ultravioleta y
calculos tedricos,”’ de manera similar se ha discutido cuél de las dos especies es la que se
forma primero y se ha determinado que A se forma primero siendo ésta la especie mas
reactiva.

Lo antes mencionado nos permitié desarrollar un método para la formacion de
macrolactonas con el uso de carbodiimidas en este caso la DCC y el HOBT , donde se
promueve un ataque intramolecular a uno intermolecular por parte del alcohol. El uso de
carbodiimidas nos permite la obtencién de un intermediario que se forma in situ, evitando
la técnica del anhidrido mixto con el cual se obtiene un intermediario formal. El valor de
este intermediario es de gran importancia para la técnica propuesta, ya que se eliminaria un
paso en comparacién de algunas técnicas propuestas en la literatura.

Para iniciar nuestro trabajo de sintesis, se utilizaron diferentes m-hidroxiacidos de
cadenas alifaticas como modelos, para la obtencién de las correspondientes lactonas

(Esquema 13).
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Esquema 13: Mecanismo propuesto para la obtencién de la lactona
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Como se puede observar en la Esquema 13, se parte de un w-hidroxiacido, el cual
junto con la DCC forman un intermediario in situ 22 , posteriormente se utiliza el HOBT 23
para inhibir la formacién de acilureas y evitar la epimerizacion lo cual es mas eficiente en
moléculas mas complejas como en la sintesis de péptidos. También se nota que se generan
los dos intermediarios reactivos, posteriormente seria utilizada una base para formar el
alcoholato que atacaria a los ésteres de benzotriazol 29,30 para obtener la correspondiente
lactona 25.

Una vez propuesta la ruta de sintesis, con base en la literatura quimica se determiné
el tipo de disolvente tomando en cuenta aspectos como: un disolvente en el cual los ésteres
de benzotriazol se obtuvieran de forma cuantitativa, que este no fuera nucleofilico para
evitar reacciones con el acido activado, con un punto de ebullicién bajo para poder trabajar
con moléculas sensibles a altas temperaturas, los posibles disolventes serian cloroformo,
diclorometano o THF. Se realizaron pruebas para la formacion de los ésteres de
benzotriazol, a partir del acido 16-hidroxihexadecandico 24 el cual se hizo reaccionar con
DCC 13 y HOBT 23 dando mejores rendimientos el diclorometano.

Una vez elegido el disolvente, se puso mayor atencién en la reaccion de
macrolactonizacion, para ello se realizé una metodologia la cual denominamos A. Se
realizé en CHCl; anhidro, libre de etanol, y con atmoésfera de argén, el o—hidroxiacido de
partida fue 4cido 16-hidroxihexadecandico 24, que se traté con DCC, HOBT y 4-dimetil
amino piridina (DMAP), obteniéndose la w-hexadecalactona 25 con un 82 % de
rendimiento (Esquema 13). Todo lo anterior se realizé en condiciones de alta dilucion.

El -hidroxiacido 24, la DCC y el HOBT disuelto en cloroformo se agitan
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aproximadamente 30min. Para formar los intermediarios de benzotriazol 29,30
posteriormente la mezcla se inyecta durante 18 horas a una solucién de DMAP en
cloroformo, la reaccién se colocé a reflujo y con agitacion magnética. De esta manera se
evita la formacién de dimeros y trimeros, aumentando el rendimiento de la reaccién.
Después de trabajar la reaccion se obtuvo con rendimiento del 85% para la reaccion.

Teniendo las condiciones de reaccién, el método A fue empleado para diferentes -
hidroxiacidos como el de la cadena de 15 atomos de carbono 26, 12 atomos 27 y de 10
atomos 28 para observar como varia el rendimiento de la reaccion con diferente nimero de
atomos de carbonos en la cadena del w-hidroxiacido para los cuales se obtuvieron los
rendimientos mostrados en la tabla 2.

Observando y corroborando lo descrito en la literatura, de la tabla 2 se concluye
que conforme el nimero de atomos de carbonos aumenta, el rendimiento de la reaccion lo

hace paralelamente y conforme disminuye existe la aparicion de dimeros y trimeros.
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Tabla 2: rendimientos de las lactonas para el método A

w-hidroxiacido Lactona Rendimiento
Monémero Dimero
(0] 0]
(LOH Hko 85 %
(HyC)ya (Hzc)lz\)
OH
24 25
0 (@]
’/lLOH HL 0 80 %
(HyC)y3 (Hzc)ll\)
“OH
26 32
0 (0]
(Lon KL 0 % 10%
[H;C) 10_ (H2C)g \)
OH
27 33
o (o]}
H\OH 0 60% 18%
(HyC)g (HC)s
~OH
28 34

Después de analizar estos resultados y querer aplicar el método a moléculas mais
complejas surge una propuesta mas, la cual es la modificaciéon del ultimo paso de la
pi€ g prop P

reaccién, que evitaria el uso de un reactivo basico al momento de la ciclizacién, ya que en
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muchas de las moléculas complejas existen diversos sitios que pueden ser afectados por
este tipo de reactivos y se pueda tener como resultado reacciones diferentes a la esperada.

Este problema en algunos casos se resuelve al proteger estos sitios, para poder
solucionar nuestra interrogante recordamos que una lactona se forma a partir de un
o-hidroxiacido, de forma que se penso en proteger la parte del hidroxilo de éste ya que de
manera general y como fue descrito al plantear el mecanismo de reaccién anterior, en esta
parte de la molécula se forma el alcoholato, el cual lleva a cabo un ataque nucleofilico al
carbonilo del acido activado para poder formar la lactona.

Se pensd en grupos protectores de alcoholes 36, los cuales al someterlos a un
reactivo acido se liberaran con facilidad, formando de esta manera la especie reactiva que
realizara el cierre del ciclo, dando una variante mas a nuestro trabajo con el uso de un
catalizador acido.

El grupo protector que se empled fue el cloruro de ter-butildimetil silano, €l cual
fue introducido en 1972.* Indudablemente es considerado como uno de los mejores grupos
protectores de aminas, acidos carboxilicos, cetonas, amidas, tioles, fenoles y alcoholes,
teniendo preferencia cinética por alcoholes primarios que por secundarios o terciarios.
Tiene un punto de ebullicién de 86°-89° C, soluble en compuestos organicos THF, CH,Cl,,
DMEF, etc.

Este grupo protector es facil de eliminar con el uso de un catalizador icido, como lo
es el eterato del trifluoruro de boro (BF;.OEI;),26 el cual, tiene un punto de ebullicién de
126 °C, es soluble en disolventes organicos como el benceno, tolueno, clorometanos,
dioxano, éter, metanol y tetrahidrofurano. En presencia del aire sufre una oxidacién

desprendiendo un gas de color café oscuro, se prepara por medio de BF; y éter anhidro, es
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eficiente en reacciones alddlicas de aldehidos, acetales y silil enol éter. Para el caso de la
desproteccion de silanos cuando éstos protegen a 1,3-diol 35, al usar el catalizador acido
éste sufre una monodesproteccion selectiva al sitio menos impedido 37,38.2%(Esquema 14)
Una vez propuesta la reaccidn se realizé el método B se efectué un cambié mas en
la carbodiimida, el uso de la DCC 13 por la EDC 39 con el propésito de reducir el tiempo
de trabajo, ya que la DCC en el método anterior forma la urea correspondiente la cual se
eliminaba de la reaccion anterior filtrandola, al utilizar la EDC su correspondiente urea 44

se elimina con lavados acidos y no modifica el rendimiento de la reaccion.

iBlh
Si
OH OH 0/ - \“0
/\)\) —..IB"ZSHOTQZ /\_)\)
Ph Ph
36
35
BF;
t
[BI.I2 IBul
HOSI_ Lt
(o) OH OH 0O
Ph/\)\) + phw

Para el método B se empled el mismo w-hidroxiacido 24, en este caso el primer
paso para desarrollar la metodologia fue la preparacion de la materia prima, para lo cual el
w-hidroxiacido 24 se hizo reaccionar con el cloruro de ter-butildimetilsilano (TBDMSCI)

40, en presencia de imidazol 41, para dar el 16-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-hexadecanoato
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de ter-Butil-dimetil-sililo 42. Posteriormente se realiza una hidrdlisis selectiva del éster de
silicio ya que se protege tanto al alcohol como al 4cido, el resultado de la hidrélisis es la
obtencién selectiva del acido 16-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-hexadecanoico 43, con un
rendimiento de 92%. Este acido se sometid en condiciones de reflujo y en atmésfera de
argon con EDC, HOBT vy el eterato del trifluoruro de boro (BF;.0Et,), para obtener la
w-hexadecalactona 25, con un 26 % de rendimiento (Esquema 15). La adicion se realizo

en CHCl; anhidro. (Esquema 16)

(0]

OH
TBDMSCI
OH IMIDAZOL
—_—
CH,CL,
T.A,argon

THF, LiOH
T.A, argdn

0 EDC, HOBT
BF;,0Et, OH

- O——TBDMS

CHCl,
Reflujo
argon

25 43
o,
o 92%

Esquema 15. Macrolactonizacién del dcido 16-hidroxihexadecanéico
con grupos protectores
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Al igual que en el primer método, se trabajaron diferentes hidroxiacidos con la
intencion de investigar el efecto de longitud en la cadena y la posible formacion de
dimeros y trimeros. Para lograr esto se prepararon los acidos 15-(fer-Butil-dimetil-
silaniloxi)-pentadecandico 45, 12-(ter-Butil-dimetil-silaniloxi)-dodecandico 46 y 10-(ter-
Butil-dimetil-silaniloxi)-decanéico 47 (Esquema 17). Posteriormente estos mismos acidos
se sometieron a las condiciones de reaccion antes descritas para obtenerse las -
pentadecalactona 32, w-dodecalactona 33 y w-decalactona 34 con un rendimiento de 25%,
17% y 13% respectivamente. En el caso de los hidroxiacidos de 10 y 12 se obtuvo el

dimero en un 20% y 28% respectivamente.(Tabla 3)
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Esquema 16 Método de macrolactonizacion utilizando un acido (BF,.0Et,)
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Tabla 3: Rendimiento de las lactonas a partir de hidroxi#cidos protegidos

w-siloxihidroxidcido Lactona Rendimiento
0 6 Monomero Dimero
Hj\ OH ru\ 0 26%
(HyC)y4 (HyC)12
\0 —TBDMS
43 25
(0] 0]
’/u\OH (\Lo 25 %
(Hzchs\ (H;O),,
O—TBDMS
45 32

(0]

o
’)kOH o 17% 20%

(HyC)yg (H,C)g \)
33
o]

~0—TBDMS
46

O
H\OH ’)ko 13% 28 %

(Hzc)s\ (H2C)g
O—TBDMS

47 34
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1-TBDMSCI, IMIDAZOL
CH,Cl,
TA o
—

2.- LiOH, THF O-TBDMS
TA

OH

OH

26

88%

1.-TBDMSCI, IMIDAZOL
CH,Cl,
TA
OH )

2.- LiOH, THF
OH T.A O—-TBDMS

27

1.-TBDMSCI, IMIDAZOL

O—CH; C{:;flz OH

_—
OH O TBDMS
2.- LiOH, THF
TA

28 47

78%

Esquema 17: Proteccion de alcoholes con cloruro de terbutildimetil silano, para los
hidroxiacidos de 15,12 y 10 atomos de carbono.

Con los datos obtenidos en la tabla 3 para la metodologia propuesta se puede
observar que los rendimientos fueron bajos, de manera que se consulté la bibliografia

acerca del BF;.0Et; Este acido es utilizado como un catalizador que desprotege al éter del
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ter-butil dimetil silano.”’ Los factores estéricos y electronicos son dos factores importantes
en la reaccion, la desproteccion consiste en la coordinacién del dtomo de boro con el de
oxigeno estéricamente mas accesible, debido a que un par electrénico del oxigeno tiene la
posibilidad de entrar en la ultima capa de valencia del boro formando el enlace B-O 49.
Debido a los factores estéricos la posicion en la cual queda un atomo de flior, puede
llevarse acabo una donacion intramolecular del flior entre el boro y el silicio, éste puede
donar densidad electrénica al atomo de silicio formando un enlace F-Si, al mismo tiempo
que se forma este enlace se rompe el enlace O — Si 48, formando un intermediario de
reaccion (Esquema 18).

De esta manera se forma el compuesto 49 en el cual el boro puede coordinarse
nuevamente con el otro atomo de oxigeno 50,7 quedando atrapado el boro y formando
parte del ciclo 51 de manera que la lactona no se formaria.

Con base en lo propuesto se pensé de qué manera se podria romper el enlace O-B
antes de que se coordinara con el otro oxigeno para poder formar enolato correspondiente
52 el cual llevaria acabo la ciclizacién.

Tomando en cuenta que la desproteccion del éster de silicio se lleva acabo por la
coordinacién del atomo de boro con el de oxigeno y que la segunda coordinacién con el
atomo de oxigeno restante es la que se debe de evitar, la reaccién se llevé a cabo en CHCI;
no anhidro de manera que las moléculas de agua se coordinarian con el atomo de boro®’ 53
evitando que el boro quedara atrapado en el ciclo formando el enolato correspondiente 52 el
cual realizaria un ataque nucleofilico al carbonilo del acido activado permitiendo la

ciclizacién de lactona (Esquema 19).
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Esquema 18 Mecanismo propuesto para la ciclizacién de la lactona utilizando un acido
( BF;.0Et,) con disolvente anhidro.
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Esquema 19. Mecanismo propuesto para la ciclizacién de la lactona utilizando un #cido
( BF4.OE¢,) en presencia de H,0.

Con lo antes descrito se realizo otro método denominado C, una vez obtenido el

hidroxiacido protegido 47 se hizo reaccionar con EDC y HOBT, utilizando como
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disolvente CHCI; en presencia de H,O , agitandolo por 30 min aproximadamente para la
activacion del acido, pasado este tiempo se adiciono el catalizador acido BF;.OEt; y se dejé
reaccionar a temperatura ambiente durante 24 hrs. Después de trabajar la reaccién se
obtuvo un rendimiento del 97%. Posteriormente la reaccion fue aplicada a los acidos 45,
46 y 47 de los cuales se obtuvo un rendimiento del 90% para la lactona 32, un 71% de
una mezcla de reaccion de la cual el 77% corresponde a la lactona 33 y un 23% al dimero
de ésta, para el hidroxiacido de 10 atomos de carbono se obtuvo un 68% de una mezcla, de
la cual el 75% corresponde a la lactona 34 y un 25% al dimero correspondiente a ésta. Los
resultados que se presentan en la tabla 4 son los correspondientes a los métodos:

A. Disolvente CHCl;, anhidro y libre de etanol. Utilizando como carbodiimida

DCC y una base DMPA.
B. Disolvente CHCl;, anhidro y libre de etanol. Utilizando como carbodiimida
EDC y un acido BF;.0Et;.

C. Disolvente CHCI;, libre de etanol. Utilizando como carbodiimida EDC y un

acido BF;.0Et,.

Al tener las condiciones del método C éste se aplicé al o- hidroxiacido 54, éste se
tratd primero con el cloruro de terbutildimetilsilano e imidazo, para obtener el éter y el
éster de terbutildimetilsilano 55, posteriormente se realizo la hidrolisis selectiva del éster de
terbutildimetilsilano, obteniéndose el acido carboxilico 56 el cual se hizo reaccionar con
EDC, HOBT y BF;.0Et; en condiciones de alta dilucién utilizando como disolvente
CHClI3 hiimedo con un tiempo de reaccién de 18 hrs. Obteniendo la salsalvamida A 57 con

un rendimiento del 13 % (Esquema 20).
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Tabla 4. comparacién de los métodos A, BY C.

(HC)s

Meétodos
Lactona
AG. BB Cl
Monémero Dimero Monoémero Dimero Monémero Dimero
(0]
KLO 85 % 26% 97%
(H,C)y2 \)
25
0]
(LO 80 % 25% 90%
(H,C)yy \)
32
0
H\O 71 % 10 % 17 % 20% T1% 23%
(HC)g \)
33
(0]
0
H\‘\) 60% 18% 13% 28% 75% 25%

34

«. DCC, HOBT, Hidroxiicido, DAMP, CHCl; Anhidro
B EDC, HOBT, Hidrixiicido, BF;OEt;, CHCl; Anhidro
y EDC, HOBT, Hidrixiicido, BF,0Et,, CHCl, No anhidro
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Esquema 20. sintesis de la salsalvamida A.



CONCLUSION

Los resultados obtenidos al desarrollar estas dos metodologias(medio acido y
bésico) de macrolactonizacién, demuestran que el uso de HOBT, evitan la formacion de las
acilureas, ademas, permite la formacion de las especies reactivas I y II.

Al utilizar los diferentes w-hidroxiacidos se observa el mismo comportamiento
descrito en la literatura quimica. La formacién de los macrdlidos se favorece con anillos
mayores a 14 atomos. En la formacién de la macrolactona de 13 atomos, la obtencion del
dimero es inevitable. Sin embargo, el porcentaje de éste es menor a lo descrito en la
literatura quimica para anillos semejantes.

Los alcoholatos se generaron a partir de alcoholes y de éteres de alquil sililo con el
uso de un reactivo basico o uno acido, respectivamente, con lo cual se tiene una alternativa
mas de trabajo, como respuesta a las necesidades tan amplias en sintesis organica.

En base a la literatura quimica se puede proponer un mecanismo para la formacién
de la lactona en medio acido.

El uso del BF;.OEt, crea una metodologia sintética de gran importancia,
observando la disminucion de dimeros y trimeros sin la necesidad de llevar la reaccién a
una alta dilucion.

El método C propuesto en este trabajo fue aplicado a una molécula mas compleja

(salsalvamida A) obteniendo un rendimiento bajo.
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METODOS GENERALES.

Las reacciones de alta dilucion se realizaron con una bomba de inyeccién continua
Cole Palmer 74900.

Para las columnas cromatograficas relampago se utilizé silica gel de malla 230-400
de marca Macherey Nagelm.

La pureza de los productos y el avance de las reacciones se siguié por cromatografia
en capa fina en cromatofolios Macherey-Nagel, usando como revelador una solucién de

sulfato cérico al 1% en 4cido sulfiirico 2 N.

Espectroscopia.

Los espectros de IR se obtuvieron en cloroformo, pastilla o pelicula en un
espectrofotémetro Bruker y sélo se describen las sefiales diagnéstico en cm’.

Los espectros de masas se determinaron en un espectrometro JEOL JMS-505,
mediante la técnica de impacto electrénico. En algunos casos se describe el ién molecular y
los fragmentos mas importantes, en otros tantos solo se escribe el ion molecular.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y BC se obtuvieron en el
espectrometro Varian: Gemini a 200 MHz para 'H o en un UNITY-300 a 75 MHz para la
observacién de '°C. Los desplazamientos quimicos de los espectros de RMN'H estan dados
en ppm con respecto al TMS, y los de RMN"C con respecto al CDCl; o MeOD. Las

constantes de acoplamiento estan dadas en Hz.
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Reactivos y disolventes

Los disolventes utilizados en las reacciones y en la purificacion de los productos se
destilaron y secaron de acuerdo a lo descrito en la literatura quimica.

Cloroformo anhidro y libre de etanol: El disolvente se trata con extracciones
acuosas para eliminar el etanol que contiene este, realizando después la eliminacién de
H,0, colocando a reflujo el disolvente con cloruro de calcio durante 4 hrs bajo atmdsfera de
argoén, destilandolo y colocandolo por segunda vez el disolvente a reflujo con pentoxido de
fosforo durante 4 hrs bajo atmosfera de argon, destilandolo para su posterior uso.

Cloroformo libre de etanol no anhidro El disolvente se trata con extracciones
acuosas para eliminar el etanol que contiene este, realizando después la eliminacién de
H,0, colocando a reflujo el disolvente con cloruro de calcio durante 4 hrs bajo atmosfera de

argoén, destilandolo para su posterior uso.

37



PARTE EXPERIMENTAL

Obtencion de la ®-Hexadecalactona. (Método A). En un matraz bola de 100 ml se
mezclé 50 ml de cloroformo anhidro, libre de etanol, DCC (227 mg, 1.1mmol), HOBT (168
mg, 1.1 mmol) y DMAP (224 mg, 1.83 mmol). La mezcla se coloco a reflujo, con agitacién
bajo atmoésfera de argén. Una solucion del acido 16-hidroxihexadecanoico 24 (200 mg,
0.73 mmol) disuelto en 10 ml de CHCI; se inyectd durante 18 hrs. a la mezcla antes
descrita manteniendo el reflujo de la reaccion. Después de que la adicion finalizd. se
evapor6 el disolvente al vacio, el residuo se disolvio en AcOEt, se lavo con solucién acuosa
de NaHCO; al 10 % (1X25 ml), solucion acuosa de acido citrico al 10 % (1X25 ml),
solucién acuosa al 10 % de K,CO; (1X20 ml) y salmuera hasta pH 7, se secé sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia
en columna, para lo cual se utilizé una columna de 1.5 cm. de diametro, empacada hasta
una altura de 24 cm con silica gel. La elusién se realizé con la mezcla hexano-AcOEt.
(97:3), colectandose fracciones de 10 ml. De esta forma se obtienen 158 mg (85 %) del
macrélido 25 como un sélido blanco, el cual fue caracterizado por las siguientes técnicas.
'"H RMN (CDCls): & 4.13 (2H, t, J=5.2 Hz,), 2.33 (2H, t, J=6.6 Hz,)), 1.62(4H, m),
1.31(22H, m), "“C RMN (CDCL): & 174, 64.3, 34.7, 29.5, 28.7, 28.2, 27.9, 27.8, 27.7,
27.1, 27, 26.9, 26.8, 25.6, 25, IR (Pastilla): 2921, 2849, 2680, 1733, 1458, 1381, 1345,

1237, 1167, 1108, 1066,722 cm™', EM (m/z): 255(M+1) Espectros 1-4.
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Obtencion de la w-hexadecalactona (Método B). En un matraz de 100 ml se
mezclaron; el acido 16-hidroxihexadecandico 24 (150 mg, 0.55 mmol), imidazol (187 mg,
2.75 mmol) y TBDMSCI (331 mg, 2.2 mmol) usando como disolvente 50 ml de
diclorometano anhidro. La mezcla se agito durante 48 hrs a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argén. El disolvente se evaporé al vacio y el residuo se disolvié en AcOEt.
La fase orgénica se trato con solucion acuosa de acido citrico al 10 % (2X25 ml), solucién
acuosa de NaHCO; al 10 % (1X25 ml), y salmuera hasta pH 7, se seco sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. Al residuo se agregd una mezcla (1:1) de
THF y una solucién acuosa 2.5 N de LiOH (3.9 ml, 9.9 mmol) y se agité a temperatura
ambiente por 24 hrs. La soluciéon de THF fue separada del medio acuoso y evaporada al
vacio. El residuo se disolvié en agua (50 ml), se extrajo con AcOEt (2x50 ml). La fase
acuosa se acidulé con 4cido citrico y se extrajo con AcOEt (2x75 ml). Los extractos
organicos se reunieron y se lavaron con salmuera, secados sobre sulfato de sodio anhidro,
filtrados y evaporados al vacio para obtener 199 mg (94 %) del acido 16-(ter-butil-dimetil-
silaniloxi)-hexadecandico 43 el cual se caracterizé por:'H RMN (CDCl3):5 3.59 (2H, 1),
2.33 (2H, t), 1.63(2H, t), 1.50(2H, t),1.25(22H;m),0.894(9H,s),0.047(6H,s) Espectro 5

En un matraz de bola de 100 ml se mezclaron 50 ml de cloroformo anhidro libre de
etanol, EDC (74 mg, 0.34 mmol), HOBT (59 mg, 0.34 mmol) y BF;-OEty( 0.31 ml, 2.5
mmol) La mezcla se coloco a reflujo, con agitacion bajo atmésfera de argon. Una solucién
del acido 16-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-hexadecandico 43 (100 mg, 0.25 mmol) disuelto
en 10 ml de cloroformo anhidro libre de etanol se inyect6é durante 18 hrs a la mezcla antes
descrita, manteniendo la reaccion a reflujo. Después de que la adicién finalizo, se evapord

el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt, se lavé con solucién acuosa de
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NaHCO; al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa de acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucién
acuosa al 10 % de K,CO; (1X20 ml) y salmuera hasta pH 7, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. Obteniendo 17 mg (26 %) del macrélido 25 como
s6lido blanco.

Obtencion de la w-hexadecalactona (Método C). En un matraz de bola de 100 ml
se mezclaron, EDC (111 mg, 0.38 mmol), HOBT (89 mg, 0.58 mmol) y 4cido 16-(ter-butil-
dimetil-silaniloxi)-hexadecanoico 43 (150 mg, 0.38 mmol) en 50 ml de cloroformo no
anhidro, libre de etanol. La mezcla se coloco a reflujo con agitacion 30 min para obtener el
acido activado correspondiente. A la mezcla antes descrita se adiciona BF;-OEty( 0.31 ml,
2.5 mmol), dejando en agitacion 18 hrs y manteniendo el reflujo de la reaccion. Una vez
que finalizé el tiempo de reaccion se evaporé el disolvente al vacio, el residuo se disolvié
en AcOEt, se lavé con solucién acuosa de NaHCO; al 10 % (2X25 ml), solucién acuosa de
acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucion acuosa al 10 % de K,CO; (1X20 ml) y salmuera
hasta pH 7, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El
residuo se purificé por cromatografia en columna, para lo cual se utilizé una columna de
1.5 cm. de didmetro, empacada hasta una altura de 24 cm. con silica gel. La elusién se
realiz6 con la mezcla hexano-AcOEt; (97:3), colectandose fracciones de 10 ml. De esta
forma se lograron purificar 95 mg (97 %) del macrélido 25 como un sélido blanco. El cual
se caracterizo por las siguientes técnicas. Espectros 1-5.

Obtencion de la o-pentadecalactona. (Método A). En un matraz de bola de 100
ml se mezclaron 50 ml de cloroformo anhidro libre de etanol, DCC (239 mg, 1.16 mmol),
HOBT (177 mg, 1.16 mmol) y DMAP (254 mg, 2 mmol). La mezcla se coloco a reflujo,

con agitacion bajo atmosfera de argén. Una solucion del acido 15-hidroxipentadecandico
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26 (200 mg, 0.77 mmol) disuelto en 10 ml de CHCI; anhidro libre de etanol, se inyect6
durante 18 hrs a la mezcla antes descrita, manteniendo el reflujo en la reaccion. Después de
que la adicion finalizo se evaporo el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt, la
fase organica se trato con solucion acuosa de NaHCO; al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa
de acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa al 10 % de K,CO; (1X20 ml) y
salmuera hasta pH 7, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna, para lo cual se utilizd una
columna de 1.5 cm. de diametro, empacada hasta una altura de 24 cm. con silica gel. La
elusion se realizé con la mezcla hexano-AcOEt. (97:3), colectandose fracciones de 10 ml.
De esta forma se obtienen 148 mg (80 %) del macrélido 32 como un sé6lido blanco. El cual
se caracterizé por las siguientes técnicas. '"H RMN (CDCLy): § 4.13 (2H, t, J=5.2 Hz,), 2.33
(2H, t, J=6.6 Hz,), 1.62(4H, m), 1.31(20H, m) ; *C RMN (CDCl;): 5 174.01, 63.9, 34.4,
28.4,27.8, 27.1,26.9, 26.7, 26.4, 26.1, 25.9, 25.9, 25.1, 24. IR (Pastilla): 2923, 2850, 1732,
1457, 1382, 1232, 1164, 1107, 1067, 1010, 960, 718; EM (m/z): 241 (M+1) Espectros 6-

9

Obtencion de la o-pentadecalactona(Método B). En un matraz de 100 ml fueron
disueltos el acido 15-hidroxipentadecandico 26 (150 mg, 0.58 mmol), imidazol (197 mg,
2.9 mmol) y TBDMSCI (349 mg, 2.3 mmol) usando como disolvente 50 ml de
diclorometano anhidro. La mezcla se agité durante 48 hrs. a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argén. El disolvente se evaporo al vacio y el residuo se disolvio en AcOEt, la
fase organica se trato con solucion acuosa de acido citrico al 10 % (2X25 ml), solucion

acuosa NaHCO; al 10 % (1X25 ml) y salmuera hasta pH 7, se sec6 sobre sulfato de sodio
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anhidro, se filtr6 y se concentro al vacio. Al residuo se agregé una mezcla (1:1) de THF y
una solucién acuosa 2.5 N de LiOH (4.17 ml, 10.44 mmol) y se agité a temperatura
ambiente por 24 hrs. La solucion de THF fue separada del medio acuoso y evaporada al
vacio. El residuo se disolvié en agua (50 ml), se extrajo con AcOEt (2x50 ml). La fase
acuosa se acidulé con 4cido citrico y se extrajo con AcOEt (2x75 ml). Los extractos
organicos se reunieron y se lavaron con salmuera, secados sobre sulfato de sodio anhidro,
filtrados y evaporados al vacio para obtener 201 mg (93 %) del 4cido 15-(ter-butil-dimetil-
silaniloxi)-pentadecandico 45 el cual se caracterizo por:’H RMN (CDCl;):8 3.59 (2H, 1),

233 (2H, 1), 1.62(2H, 1), 1.50(2H, 1),1.25(20H;m),0.913(9H,),0.099(6H,s) Espectro 10

En un matraz de bola de 100 ml se mezclaron 50 ml de cloroformo anhidro libre de
etanol, EDC (154 mg, 0.80 mmol), HOBT (123 mg, 0.80 mmol) y BF;-OEt; (0.63 ml, 5.37
mmol). La mezcla se colocé a reflujo, con agitacion bajo atmoésfera de argén. Una mezcla
del 4cido 15-(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-pentadecandico 45 (200 mg, 0.53 mmol) disuelto
en 10 ml de cloroformo anhidro libre se inyecté durante 18 hrs a la mezcla antes descrita,
manteniendo la reaccién a reflujo. Después de que la adicién finalizd, se evapord el
disolvente al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt, se lavé con solucidon acuosa de
NaHCO; al 10 % (1X25 ml), solucion acuosa de acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucién
acuosa al 10 % de K,CO; (1X20 ml) y salmuera hasta pH 7, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentré al vacio. Del cual se obtuvo 32 mg (25 %) del macrélido 32

como s6lido blanco.
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Obtencién de la o-Pentadecalactona (Método C). En un matraz de bola de 100
ml se mezclaron, EDC (92 mg, 0.48 mmol), HOBT (73 mg, 0.48 mmol) y el acido 15-(ter-
Butil-dimetil-silaniloxi)-pentadecandico 45 (120 mg, 0.32 mmol) en 50 ml de cloroformo
libre de etanol no anhidro. La mezcla se coloco a reflujo con agitacién 30 min para obtener
el 4cido activado correspondiente. A la mezcla antes descrita se adiciona BF;-OEt,
(0.39ml, 3.22 mmol), dejando en agitacion 18 hrs, la reaccion se mantuvo a reflujo. Una
vez que finalizé el tiempo de reaccién, se evapord el disolvente al vacio, el residuo se
disolvié en AcOEt, se lavo con solucion acuosa de NaHCO; al 10 % (2X25 ml), solucién
acuosa de acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa al 10 % de K>CO3 (1X20 ml) y
salmuera hasta pH 7. Se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna, para lo cual se utilizé una
columna de 1.5 cm. de didmetro, empacada hasta una altura de 24 cm. con silica gel. La
elusion se realizé con la mezcla hexano-AcOEt (97:3), colectandose fracciones de 10 ml.
De esta forma se lograron purificar 69 mg (90 %) del macrélido 32 como un sélido blanco
Espectros 6-10

Obtencién de la w-dodecalactona. (Método A). En un matraz de bola de 100 ml
se mezclaron 50 ml de cloroformo anhidro libre de etanol, DCC (285 mg, 1.38 mmol),
HOBT (212 mg, 1.38 mmol), y DMAP (282 mg, 2.31 mmol). La mezcla se colocé a
reflujo, con agitacion bajo atmosfera de argéon. Una solucion del  acido 12-
hidroxidodecandico 27 (200 mg, 0.92 mmol) disuelto en 10 ml de CHCl; se inyectd
durante 18 hrs a la mezcla antes descrita, manteniendo el reflujo en la reaccién. Después de
que la adicion finalizo se evapord el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt, la

fase organica se traté con solucion acuosa de NaHCO; al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa
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de acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa al 10 % de K;CO; (1X20 ml) y
salmuera hasta pH 7, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentré al
vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna, para lo cual se utilizé6 una
columna de 1.5 cm. de diametro, empacada hasta una altura de 24 cm. con silica gel. La
elusion se realizé con la mezcla hexano-AcOEt. (97:3), colectandose fracciones de 10 ml.
De esta forma se obtienen 130 mg (71 %) del macrélido 33 como un sélido amarillo y un
10% de dimero, los cuales fueron caracterizados por las siguientes técnicas.. '"H RMN
(CDCs): & 4.13 (2H, t, J=5.2 Hz,), 2.33 (2H, t, J=6.6 Hz,), 1.62(4H, m), 1.31(14H, m), *C
RMN (CDCl3): & 174.3, 64.3, 34.12,32, 27.4, 26.6,26.4, 25.4, 25.31, 24.82, 24.51, 24.14,
IR (Pastilla): 2915, 2846,1726, 1456, 1380, 1335, 1232, 1153, 1107, 1062, 965, 722. EM

(m/z): 198 (M+1) ,397(M+1),Espectros 11-14

Obtencién de la w-dodecalactona (Método B). El 4cido 12-hidroxidodecandico
(180 mg, 0.83 mmol), imidazol (283 mg, 4.16 mmol) y TBDMSCI (501 mg, 3.32 mmol) se
disolvieron en 50 ml de diclorometano anhidro. La mezcla se agité durante 48 hrs. a
temperatura ambiente bajo atmodsfera de argén. El disolvente se evaporo al vacio y el
residuo se disolvié en AcOEt la fase organica se tratd con solucién acuosa de acido citrico
al 10 % (2X25 ml), solucion acuosa de NaHCO; al 10 % (1X25 ml), y salmuera hasta pH 7,
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se agreg6
a una mezcla (1:1) de THF y una solucién acuosa 2.5 N de LiOH (5.99 ml, 14.9 mmol) y se
agité a temperatura ambiente por 24 hrs. La solucién de THF fue separada del medio

acuoso y evaporada al vacio. El residuo se disolvié en agua (50 ml), se extrajo con AcOEt
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(2x50 ml). La fase acuosa se acidulé con 4cido citrico y se extrajo con AcOEt (2x75
ml).Los extractos organicos se reunieron y se lavaron con salmuera, secados sobre sulfato
de sodio anhidro, filtrados y evaporados al vacio para obtener 258 mg. (94 %) del acido 12-
(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-dodecanéico 46 el cual fue caracterizado por: 'H RMN
(CDCl3):6 3.63 (2H, t), 2.32 (2H, t), 1.63(2H, t), 1.50(2H, t),1.25(14H;m), 0.894(9H,s),
0.047(6H,s) Espectro 15.

En un matraz de bola de 100 ml se mezclaron 50 ml de cloroformo anhidro libre de
etanol, EDC (217 mg, 1.13mmol), HOBT (173 mg,1.13mmol) y BF;-OEt; (0.93 ml,
7.56mmol). La mezcla se coloco a reflujo, con agitacién bajo atmosfera de argén. Una
solucién del 4cido 12-(fer-butil-dimetil-silaniloxi)-dodecandico 46 (250 mg, 0.75 mmol)
disuelto en 10 ml de cloroformo anhidro libre de etanol se inyectd durante 18 hrs a la
mezcla antes descrita, manteniendo la reaccion a reflujo. Después de que la adicién
finalizo, se evaporé el disolvente al vacio el residuo se disolvié en AcOEt, se lavé con
solucion acuosa de NaHCO; al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa de acido citrico al 10 %
(1X25 ml), solucion acuosa al 10 % de K;CO; (1X20 ml) y salmuera hasta pH 7, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentrd al vacio, obteniendo 22 mg. (17 %)

del macrélido 33 como sélido amarillo y un 20% de dimero.

Obtencion de la o-dodecalactona (Método C). En un matraz de bola de 100 ml se
mezclaron, EDC ( 127mg, 0.63 mmol), HOBT (97 mg, 0.63 mmol.) y el 4cido acidol2-
(ter-butil-dimetil-silaniloxi)-dodecanoico 46 (140 mg, 0.42 mmol) en 50 ml de cloroformo
no anhidro, libre de etanol. La mezcla se colocé a reflujo con agitacion 30 seg para obtener

el 4cido activado correspondiente. A la mezcla antes descrita se le adicioné BF;-OEt; (
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0.53ml, 4.23mmol), dejando en agitacién 18 hrs, la reaccién se mantuvo a reflujo. Una vez
que finalizo la reaccion se evapord el disolvente al vacid, el residuo se disolvié en AcOEt,
la fase organica se traté con solucién acuosa de NaHCO; al 10 % (2X25 ml), solucién
acuosa de acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa al 10 % de K,;CO; (1X20 ml) y
salmuera hasta pH 7, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al
vacio, obteniendo 59 mg (71 %) de una mezcla como un sélido blanco. Espectro 11-15.
Obtencién de la w-decalactona (Método A). En un matraz de bola de 100 ml se
mezclaron 50 ml de cloroformo anhidro libre de etanol, DCC (509 mg, 2.47 mmol), HOBT
(226 mg, 1.48 mmol) y DMAP (181 mg, 1.48 mmol). La mezcla se coloco a reflujo, con
agitacion bajo atmésfera de argén . Una solucion del acido 10-hidroxidodecanédico 28 (200
mg, 0.98 mmol) disuelto en 10 ml de CHCI; se inyecté durante 18 hrs a la mezcla antes
descrita, manteniendo a reflujo la reaccién. Después de que la adicion finalizd, se evapord
el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt se lavo con solucién acuosa de
NaHCOs al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa de acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucién
acuosa al 10 % de K,CO; (1X20 ml) y salmuera hasta pH 7, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtré6 y se concentr6é al vacio. El residuo se purifico por cromatografia en
columna, para lo cual se utilizé una columna de 1.5 cm. de didmetro, empacada hasta una
altura de 24 cm con silica gel. La elusion se realizé con la mezcla hexano-AcOEt (97:3),
colectandose fracciones de 10 ml. De esta forma se obtuvieron 101 mg (60 %) del
macrdlido 34 como un liquido incoloro. También se logré separar 30.3mg de un liquido
aceitoso amarillo (18 %), producto mas polar como el dimero, los cuales fueron
caracterizados por. '"H RMN(CDCL): § 4.13 (2H, t, J=5.2 Hz,), 2.35 (2H, t, J=7.5 Hz,),

1.65 (4H, m), 1.35 (10H, m), >C RMN(CDCl;): § 174, 64.3, 34.7, 27.5, 26.7, 26.3, 25.5,
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25.3, 24.5, 24.2, IR (Pastilla): 2915, 2846, 1726, 1456, 1335, 1380, 1271, 1236, 1184,

1153, 1107, 1062, 965, 796, 722, 618;EM (m/z): 171 (M+1) ,341(M+1). Espectros 16-19.

Obtencion de la w-decalactona (Método B). El acido 10-hidroxidodecandico 28
(150 mg, 0.74 mmol), imidazol (252 mg, 3.7 mmol), y TBDMSCI (447 mg, 2.96 mmol)
fueron disueltos en 50 ml de diclorometano anhidro (50 ml). La mezcla se agité durante 48
hrs a temperatura ambiente bajo atmésfera de argon. El disolvente se evaporo al vacio y el
residuo se disolvié en AcOEt, la fase organica se trato con solucion acuosa de acido citrico
al 10 % (2X25 ml), solucion acuosa de NaHCO; al 10 % (1X25 ml) y salmuera hasta pH 7,
se secO sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. El residuo se
disolvi6 en una mezcla (1:1) de THF y una solucién acuosa 2.5 N de LiOH (5.33mL,
13.34 mmol) y se agité a temperatura ambiente por 24 hrs. La solucién de THF fue
separada del medio acuoso y evaporada al vacio. El residuo se disolvio en agua (50 ml), se
extrajo con AcOEt (2x50 ml). La fase acuosa se acidulé con acido citrico y se extrajo con
AcOEt (3x30 ml). Los extractos organicos fueron lavados con salmuera, secados sobre
sulfato de sodio anhidro, filtrados y evaporados al vacio para obtener 213 mg (91 %) 10-
(ter-Butil-dimetil-silaniloxi)-dodecanoico el cual se caracterizo por: '"H RMN (CDCl;):
3.59 (2H, t), 2.34 (2H, t), 1.62(2H, t), 1.50(2H, t),1.25(10H;m), 0.890(9H,s), 0.045(6H,s)

Espectro 20

En un matraz de bola de 100 ml se mezclaron 50 ml de cloroformo anhidro libre de

etanol, EDC (204 mg, 0.99 mmol), HOBT (151 mg, 0.99 mmol) y BF;-OEt; (0.816 mg,

6.61 mmol). La mezcla se colocé a reflujo, con agitacion bajo atmdsfera de argén. Una
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solucion del acido 10-(ter-Butil-dimetil-silaniloxi)-dodecandico 47 (200 mg 0.66 mmol)
disuelta en 10 ml de cloroformo anhidro libre de etanol, se inyecté durante 18 hrs la
mezcla antes descrita, manteniendo la reaccion a reflujo, Después de que la adicién
finalizo, se evaporé el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt, se lavé con
solucion acuosa de NaHCOs al 10 % (1X25 ml), solucion acuosa de acido citrico al 10 %
(1X25 ml), solucién acuosa al 10 % de K;COsz (1X20 ml) y salmuera hasta pH 7, se seco
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio obteniéndose un liquido

incoloro. 14.6 mg (13 %) del macrélido 34 y un 28% del dimero como un liquido amarillo.

Obtencion de la w-decalactona (Método C). En un matraz de bola de 100 ml se
mezclaron, EDC (95 mg, 0.49 mmol), HOBT (75 mg, 0.49 mmol) y el acido 10-(ter-Butil-
dimetil-silaniloxi)-decanoico 47 (100mg, 0.33 mmol) en 50 ml de cloroformo no anhidro,
libre de etanol. La mezcla se colocé a reflujo con agitacion 30 seg para obtener el acido
activado correspondiente. A la mezcla antes descrita se adiciona BF;-OEt; (0.39 ml, 3.30
mmol) dejando en agitacion 18 hrs, manteniendo la reaccién a reflujo. Una vez que
transcurrido el tiempo se evaporé el disolvente al vacio, el residuo se disolvié en AcOEt,
se lavé con solucion acuosa de NaHCO; al 10 % (2X25 ml), solucién acuosa de acido
citrico al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa al 10 % de K,CO3 (1X20 ml) y salmuera hasta
pH 7, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré al vacio. obteniéndose
38 mg (68 %) del macrdlido 34 el cual fue caracterizado por: EM (m/z):

171(M+1),341(M+1) Espectro 16-20.
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Sansalvamida A . Método C. El hidroxiacido 54 (250 mg, 0.41 mmol), imidazol
(140 mg, 2 mmol), y TBDMSCI (249 mg, 1.6 mmol) fueron disueltos en 50 ml de
diclorometano anhidro (50 ml). La mezcla se agité durante 48 hrs a temperatura ambiente
bajo atmdsfera de argén. El disolvente fue evaporado al vacio. El residuo se disolvié en
AcOEt, la fase organica se trato con una solucion acuosa de acido citrico al 10 % (2X25
ml), solucién acuosa de NaHCO; al 10 % (1X25 ml), y salmuera hasta pH 7, se secé sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtroé y se concentr6 al vacio. El residuo se disolvié en una
mezcla (1:1) de THF y una solucién acuosa 2.5 N de LiOH (8.6ml, 21.6 mmol) y se agité
a temperatura ambiente por 2 hrs. La solucion de THF fue separada y evaporada al vacio.
El residuo se disolvié en agua en (50 ml), se extrajo con AcOEt (2x50 ml). La fase acuosa
se aciduld con acido citrico y se extrajo con AcOEt (3x30 ml). Los extractos organicos
fueron lavados con salmuera, secados sobre sulfato de sodio anhidro, filtrados y evaporados
al vacio para obtener 268 mg (91 %) acido carboxilico 56.

En un matraz de bola de 100 ml se mezclaron 50 ml de cloroformo no anhidro
libre de etanol, EDC (107 mg, 0.56 mmol), HOBT (86 mg, 0.56 mmol), y BF;-OEt; (0.85
ml, 3.7 mmol) La mezcla se colocé a reflujo, con agitacion bajo atmésfera de argén .Una
solucién del 4cido carboxilico 56 (268 mg 0.37 mmol). disuelta en 10 ml de cloroformo
no anhidro, libre de etanol, se inyecté durante 18 hrs a la mezcla antes descrita,
manteniendo la reaccion a reflujo. Después de que la adicion finalizo, se evapord el
disolvente al vacid, el residuo se disolvio en AcOEt, se lavo con solucién acuosa de
NaHCO; al 10 % (1X25 ml), solucién acuosa de acido citrico al 10 % (1X25 ml), solucion
acuosa al 10 % de K,CO; (1X20 ml) y salmuera hasta pH 7, se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtrd y se concentré al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en

columna, para lo cual se utilizé una columna de 1.5 cm. de didmetro, empacada hasta una
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altura de 24 cm. con silica gel. La elusion se realiz6 con la mezcla hexano-AcOEt; (30:70),
colectandose fracciones de 10 ml. De esta forma se obtuvieron. 28 mg (13 %) de un sélido
blanco con un punto de fusion de 143-145°C dicho compuesto se caracterizo por las
siguientes técnicas y fue identificado como salsalvamida A:'"HRMN (CD;0D): & 7.28-
7.23 (5H,m), 5.6 (1H,dd,/=9.4.8Hz), 4.71 (1H,dd.]=9.6,5.7Hz), 4.55 (1H,dd,J=10.8,4.8Hz);
4.09(1H,d,J=8.4); 3.72 (1H,ddJ=9,5.1Hz); 3.24 (1H,dd,J=13.8,4.8Hz); 3.08
(1H,dd,J=13.8,10.8Hz); 2.07 (1H,0ct,J=6.6,Hz); 1.86-1.64 (2H,m); 1.76-1.88 (2H,m); 1.72
(1H,m); 1.6-1.64 (1H.m); 1.62 (1H,m); 1.41 (1H,m); 1.38 (1H,m); & 0.99 (6H.d,/=6.6Hz),
0.96 (6H,d.J=6.6Hz), 0.92 (3H,d,J=6.6Hz), 0.86 (3H,d./=6.6Hz), 0.85 (3H.,d,/=6.6Hz),

0.81 (3H,d,J=6.6Hz). EM (m/z): 587(M+1):Espectros 21-22.
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