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INTRODUCCION

La reaccion de reduccién es una de las mas importantes y ttiles en quimica
organica. En particular la reduccion de 4cidos carboxilicos a alcoholes es una
transformacion clave en la sintesis de moléculas con un grado mayor de complejidad. El
método quimico mas utilizado para este fin es la transferencia de hidruros, por lo que un
numero importante de estos agentes han sido sintetizados y empleados en reacciones de
reduccion de acidos carboxilicos. El hidruro de litio y aluminio LiAlH4 es comunmente
usado para realizar esta reaccion, pero algunos otros grupos funcionales como ésteres,
epoxidos, nitros, nitrilos, amidas, halogenuros y azidas son reducidos por este reactivo. La
otra alternativa usada para la conversion directa de un acido carboxilico al correspondiente
alcohol es el uso de borano, pero este reactivo es incompatible con diversos grupos
funcionales como olefinas, epdéxidos y nitrilos. El borohidruro de sodio NaBH; en
combinacién con acidos proticos fuertes 6 acidos de Lewis, ha sido descrito en la literatura
quimica como un procedimiento adecuado para reducir acidos carboxilicos a alcoholes,
pero las especies generadas en esas mezclas son boranos, por lo que se tienen los mismos
inconvenientes antes mencionados.

Una alternativa es transformar al acido carboxilico en un derivado activado, el cual
pueda ser reducido usando condiciones suaves de reaccion. Esta estrategia ha sido utilizada
con éxito en la formaciéon de anhidridos mixtos, los cuales se forman in situ con varios
cloroformatos a bajas temperaturas, seguidos por la reduccién de estos derivados al alcohol
correspondiente con borohidruro de sodio.

En el presente trabajo se considera la alternativa antes mencionada como punto de

partida para desarrollar un nuevo método para la reduccion de &cidos carboxilicos al




alcohol correspondiente. Inicialmente se hace un recuento cronologico de las metodologias
mas importantes desarrolladas en los ultimos 15 afos. Posteriormente se describe con

detalle como se ha desarrollado esta nueva metodologia.




ANTECEDENTES

El surgimiento de los hidruros de boro

El diborano (BHj3), fue aislado y caracterizado por primera vez en 1912 por A.
Stock,'” y en la década de los treinta era sujeto de numerosos estudios para dilucidar su
controversial estructura.’

El Profesor H. S. Schlesinger® de la Universidad de Chicago estudiaba las
reacciones del diborano con objeto de obtener informacion acerca de su estructura
deficiente de electrones. En 1936 sintetizo el carbonil borano a partir de diborano y

monoxido de carbono, se especulaba si era producto de una simple reaccién de adicién 1 o

si se llevaba a cabo una migracion de hidruro de boro a carbono 2 (Figura 1).

H® & H H
H:E:C'::O: H:B:C ::0
H
1 2
Figura 1

El Profesor H. S. Schlesinger pens6 que 2 debia exhibir algunas de las
caracteristicas de un aldehido, por lo que decidié examinar el comportamiento del diborano
con compuestos organicos carbonilicos como aldehidos, cetonas, ésteres y cloruros de
acido esperando que este estudio pudiera contribuir al entendimiento de la estructura del
carbonil borano.”> Este estudio condujo al descubrimiento de que aldehidos y cetonas, en

ausencia de disolventes reaccionan répidamente con diborano a 0°C e incluso a -78°C, los



derivados dialcoxidos producidos (Ecuacion 1) son hidrolizados rapidamente en agua para

formar el alcohol correspondiente (Ecuacion 2).4

2R,CO + 1/2(BH;), —> (R,CHO),BH Ecuacién 1

(R,CHO),BH + 3H,0 —— 2R,CHOH + H, + B(OH); Ecuacién 2

También se observé que la reaccion con acetato de etilo era lenta pero se obtenian
reducciones cuantitativas, no se observé reaccién apreciable con cloruros de acido.*

Este estudio se publico en 1939, cuando ain no existian métodos realmente
eficientes para reducir al grupo carbonilo de aldehidos y cetonas en condiciones suaves, por
lo que no causé gran interés entre los quimicos organicos debido a que hasta entonces el
diborano era una curiosidad de laboratorio, disponible solo en muy pequefias cantidades a
través de complejos procedimientos de sintesis. El unico equipo disponible en los Estados
Unidos para sintetizar diborano estaba en el laboratorio del Profesor Schlesinger en la
Universidad de Chicago.

El desarrollo de nuevas metodologias para sintetizar diborano se debi6 a la Segunda
Guerra Mundial, la Agencia Nacional de Defensa de los Estados Unidos pidi6 al Profesor
Schlesinger sintetizar un compuesto nuevo y volatil de uranio de bajo peso molecular.

Antes de esto se habian sintetizado en el laboratorio del Profesor Schlesinger el
borohidruro de aluminio y el borohidruro de berilio que resultaron ser los compuestos mas
volatiles conocidos de estos metales, por tal motivo el grupo de Schlesinger decidié
sintetizar borohidruro de uranio (IV), esto se hizo a partir de fluoruro de uranio (IV) y

borohidruro de aluminio. Los resultados fueron satisfactorios y se hizo necesario sintetizar



el borohidruro de uranio a gran escala. Asi se desarrollaron nuevos métodos para sintetizar
diborano y se sintetizé también borohidruro de sodio como intermediario de la sintesis del
borohidruro de uranio.?

En 1943 la compaiiia Signal Corps estaba interesada en explorar la posibilidad de
generar hidrégeno a partir de borohidruro de sodio, por lo que bajo su patrocinio se
exploraron nuevos métodos para su sintesis. Se descubrié que podia prepararse facilmente a
partir de hidruro de sodio y borato de metilo a 250°C,’ de esta reaccion también se obtenia
metoxido de sodio, por lo que se hizo necesario buscar un disolvente que permitiera separar
estos dos sélidos. Se probaron muchos disolventes, entre ellos la acetona, con la cual se
observé una reaccidn vigorosa y que la hidrdlisis con acido diluido no producia Hj. El .

andlisis mostré que se producian cuatro moles de isopropanol por mol de borohidruro de

sodio (Ecuacion 3).

NaBH, + 4 (CH;),CO ——» NaB[OCH(CH3)]s —22» 4 (CH3),CHOH + NaB(OH),

Ecuaciéon 3

Obviamente el borohidruro de sodio era un agente hidrogenante capaz de reducir al
carbonilo de cetonas, posteriormente se utilizo también en la reduccién de aldehidos. De
este modo se descubrid que era un reactivo valioso en la reduccién de moléculas orgénicas.

El descubrimiento del borohidruro de sodio en 1942 y del hidruro de litio y
aluminio en 1945 revolucioné los procedimientos para la reduccién de muchos grupos
funcionales en moléculas organicas, ya que proveen una ruta simple y conveniente para

tales transformaciones.



Hoy en dia estos hidruros contintian siendo utilizados invariablemente en sintesis
organica, sin embargo presentan limitantes en su aplicacion. El LiAlH4 es un reductor
extremadamente poderoso, capaz de reducir practicamente todos los grupos funcionales,
por lo que es poco conveniente utilizarlo en la reduccién selectiva de moléculas
polifuncionales. Por otra parte el NaBH, es un reductor suave que reduce facilmente solo a
cetonas, aldehidos y cloruros de acido, lo que lo hace util en la reduccion selectiva de estos
grupos funcionales relativamente reactivos. En la tabla 1 se muestran los productos de la

reaccion de diversos grupos funcionales con NaBH; o LiAlH,.?

Tabla 1. Reduccién con NaBH, o LiAlH, de grupos funcionales representativos

Grupo funcional NaBH4 LiAlIH,
Aldehido Alcohol Alcohol
Cetona Alcohol Alcohol
Cloruro de acido Reacciona con disolvente Alcohol
Lactona No reacciona Alcohol
Epéxido No reacciona Alcohol
Ester No reacciona Alcohol
Acido carboxilico Reacciona, no reduccion Alcohol
Sal de 4cido No reacciona Alcohol
Amida No reacciona Amina
Nitrilo No reacciona Amina
Nitro ~ No reacciona Azo
Olefina No reacciona No reacciona




Actualmente continuan desarrollandose numerosas aplicaciones de estos reactivos
en sintesis. Brown y colaboradores dedicaron muchos afios al estudio de estos agentes
reductores nucleofilicos, para hacer posibles reducciones selectivas, buscando incrementar
la reactividad del NaBH4 o disminuir la del LiAlHg4, ya sea por efecto del disolvente o
sintetizando derivados de estos reductores.’

En esta busqueda intensa de nuevos reactivos y condiciones de reaccion, es donde
surge el interés por extrapolar los conocimientos adquiridos al mayor numero de
compuestos carbonilicos y a muy diversos grupos funcionales. La reduccion de los acidos
carboxilicos a los correspondientes aldehidos o alcoholes, ha significado un reto en esta
bisqueda incesante. Pese a estos esfuerzos, pocos son los métodos que resuelvan la
interrogante de como poder reducir un acido carboxilico en condiciones suaves y con
rendimientos aceptables.

A continuacion se describen algunos de los métodos mas importantes.descritos en la

literatura quimica durante los ltimos 15 afios.

Reduccion de acidos carboxilicos a alcoholes

a) Reduccion selectiva con borohidruro de sodio y yodo.6 El NaBH4 no reduce a
los acidos carboxilicos al alcohol correspondiente en condiciones suaves de reaccion. Sin
embargo, cuando la reaccién se realiza en presencia de I, a temperatura ambiente, la
reaccién procede en altos rendimientos.® Ejemplo de esto es la reduccién selectiva del 4cido

carboxilico 3 al alcohol 4 con un rendimiento del 82 % (Esquema 1).



0/ 1) NaBH,/THF o/
TA . 82 %
OH 2) 0.5 I,/THF OH
TA
3 3)H® 4
O
Esquema 1

b) Borohidruro de zinc como agente reductor.”® El Zn(BH4); es un agente
reductor suave que puede ser utilizado en un amplio intervalo de disolventes apréticos.
Desafortunadamente es un reactivo que no se puede adquirir comercialmente. La reduccién
de 4cidos carboxilicos se ha realizado de dos formas diferentes; en la primera’ el acido
carboxilico 5 se pone en contacto con una disolucion de Zn(BHy), en 1,2-dimetoxietano en
presencia de anhidrido trifluoroacético, ‘obteniéndose después de 24 horas el alcohol

.correspondiente 6 (Esquema 2).

0]
Zn(BHy),
OH TFAA OH
5 6 90 %
Esquema 2

Una alternativa mas es usar el Zn(BH,), en THF® a reflujo para reducir el 4cido
carboxilico 7 al alcohol 8. En la reduccion de acidos carboxilicos insaturados se obtiene

solamente el correspondiente diol producto de la hidroboracién del doble enlace y posterior



oxidacion. Los rendimientos reportados para la reduccién de diversos acidos van del 70 al

95% (Esquema 3).
(@]
OH Zn(BH4)2 OH
THF -
67°C o
7 8
Esquema 3

¢) Un polimero como fuente de hidruro.” Un protocolo eficiente para realizar la
reduccion del 4cido carboxilico 9 al alcohol correspondiente 10 es el uso del
polimetilhidrosiloxano (PMHS) {Me3;SiO[(CH;)HSiO],SiMe} en presencia de cantidades
cataliticas de fluoruro de tetrabutilamonio. La reaccioén procede a temperatura ambiente con

buenos rendimientos’ (Esquema 4).

0
0 0
el OH  1)PMHS,TBAF (cay -~ OH
THF _
2) NaOH, H,0 79 %
\O ) a 2 \O (]

o) 10

Esquema 4



d) Bioreduccién de acidos carboxilicos.'’ La reduccién de 4cidos carboxilicos a
los correspondientes aldehidos y posteriormente a alcoholes requiere un potencial redox de
aproximadamente -600 mV. Este potencial es muy bajo, por lo que esta reduccién es
biolégicamente un proceso dificil. Por esta razdn, la reduccion de acidos carboxilicos no
activados ha sido descrita unicamente para un numero limitado de microorganismos
mesofilos. Nocardia, Clostridium formicoaceticum, Clostridium thermoaceticum yjalgunos
hongos, reducen 4cidos carboxilicos aromaticos a alcoholes. Unicamente | C.
formicoaceticum y C. thermoaceticum, también reducen acidos carboxilicos alifaticos. En
la mayoria de los casos la reaccion es catalizada por enzimas. Para obtener aldehidos son
utiles las aldehido oxidoreductasas reversibles (AORs) y para pasar al alcohol se utilizan
las alcohol dehidrogenasas (ADHs)."

Acidos carboxilicos no activados también pueden ser reducidos por algunas arqueas
hipertermofilicas como Pyrococcus furiosus, Thermococcus litorales y Thermococcus
strain ES-1. La reduccion de acidos carboxilicos catalizada por P. furiosus puede ser una
alternativa para la produccion industrial de aldehidos y alcoholes. Esta arquea anaerdbica
crece a 100 °C en un tiempo de 37 minutos bajo condiciones 6ptimas. Como fuente de
carbono y energia se utilizan papas por su bajo costo. Ademés Pyrococcus furiosus, no
produce toxinas y puede crecer bajo condiciones no estériles, lo cual es una ventaja sobre
los mesofilos. Algunos resultados'® de la reduccién de acidos carboxilicos arométicos y

alifaticos se muestran en la tabla 2.

10



Tabla 2. Rendimientos de la reducciéon de acidos carboxilicos al alcohol

correspondiente por P. furiosus.

Acido Alcohol Rendimiento %
Acido acético etanol 0

Acido propiénico 1-propanol 16.9
Acido butirico 1-butanol 26.1
Acido hexanoico 1-hexanol 38.1
Acido decanoico 1-decanol 13.2
Acido miristico 1-tetradecanol 1.0
Acido palmitico 1-hexadecanol 1.0
Acido benzoico alcohol bencilico 26.7
Acido 3-fenil propi6nico 3-fenil-1-propanol 68.7
Acido 4-fenil butirico 4-fenil butanol 38.9
Acido 5-fenil valérico 5-fenil-1-pentanol 423
* Acido 6-fenil hexanoico 6-fenil-1-hexanol 25.1

¢) Cloruro cianirico como activador de acidos carboxilicos."" El uso del cloruro
cianurico 11 como activador de 4cidos carboxilicos y su posterior reduccién a alcohol con
NaBHy es otra alternativa en el estudio de esta reaccion. El procedimiento consiste en hacer
reaccionar una disolucién de cloruro cianurico 11 en DME y N-metil morfolina con N-Cbz-

prolina 12, para formar una intermediario muy reactivo 13 el cual sera reducido por NaBH4

11



al alcohol 14 (Esquema 5). Indudablemente este es un procedimiento muy simple y

eficiente, sin embargo su gran inconveniente es la toxicidad del cloruro cianurico.""

N—Cbz N—~Cbz
Cbz

&\% C.>_% .

cl 11
Esquema 5

f) Yoduro de samario como agente reductor.” La reduccion de acidos
carboxilicos en presencia de aldehidos generalmente es un proceso de tres pasos, la
proteccion del aldehido, la reduccion del acido y finalmente la desproteccion del aldehido.
Con este método es posible reducir selectivamente acidos en presencia de aldehidos.

Como primer paso el aldehido 15 es protegido al formar un acetal 16 con una
disoluciéon de Sm(OTY); en metanol, el cual actua como éacido de Lewis, catalizando la
formacion del acetal. Posteriormente la reduccion del acido carboxilico 17 se lleva a cabo
con Sml, y KOH para formar el alcohol respectivo 18, el aldehido 15 se regenera con HCI

diluido (Esquema 6). El alcohol se genera en rendimientos mayores al 80% y el aldehido se

12



recupera en mas del 90%. Este método no se probd para la reduccion de acidos presentes en

la misma molécula que el aldehido."?

(0]

/\/\/“\ /\/\O><O
15 H 16 H
MeOH/Sm(OTf);
+ 0 > +
T.A. o)
O/U\OH OH
17 | | 17 ‘ |
/\/\O><o ’ ’
i H /\/]6\><H
*0 Sml,/THF N

" O/\OH
17 18
| 0
/\/16\><H /\/\/lkH

KOH 10 % 1A 99 %

P +
" O/\OH
99 %
18

Esquema 6

o
O

18

g) Borohidruro de zirconio como agente reductor.”® En la busqueda de nuevos
borohidruros como agentes reductores de compuestos carbonilicos se ha encontrado que el

Zr(BHs)s es un agente reductor que puede reducir &4cidos, ésteres e iminas a los

13



correspondientes alcoholes y aminas secundarias. La reaccion procede a temperatura
ambiente y solo requiere de dos a tres horas para obtener buenos rendimientos. Todo esto
representa ventajas si se le compara con el uso de Zn(BHa),, donde la reaccion se realiza a
reflujo de THF. Uno de los ejemplos mas importantes de la utilidad de este método es la

reduccion de valina' 19 al correspondiente amino alcohol 20 (Esquema 7).

Zt(BH,),/THF

OH TA. OH
90 %

NH, NH,
19 20

Esquema 7

14 Acidos carboxilicos

h) Complejos de borano como agentes reductores.
aromaticos, que poseen grupos electrodonadores y electroatractores, pueden ser reducidos a
alcoholes usando la combinacién BH3-THF y BF;-Et;O. Una amplia variedad de grupos
funcionales pueden ser tolerados con esas condiciones suaves de reaccion.'® Ejemplo de
esto es la reduccién del acido 21, el cual es disuelto en THF anhidro en atmdsfera de

nitrégeno, para posteriormente agregar el BF;-Et,O seguido de BH3-THF, obteniéndose el

alcohol 22 (Esquema 8).

T NO, H NO,
N N
1) BF;-Et,0O/THF
OH 2) BHy/THF OH
F F
21 22 88 %
(6]
Esquema 8

14



i) Reducciones catalizadas por complejos organometilicos.”” En el estudio de la
hidrosililaciéon de cetonas y aldehidos, la reduccion de acetales y éteres ciclicos y la
apertura-polimerizacion de éteres ciclicos se desarrollaron catalizadores del tipo de 23.
Posteriormente se extendid el uso de este mismo catalizador a la reduccion de &cidos

o 2 : 15 5 . " . :
carboxilicos, ésteres y amidas. > En primera instancia el catalizador se hace reaccionar con

EtMe,SiH, para posteriormente adicionar al acido 24 y obtener el alcohol 25 (Esquema 9).

0}
n OH
E? 24
: N EtMe,Si - OH
E =__Ru(C0), Dioxano
: /§ P4 TA 2) HCVH,0 25 72 %
Ru RU
(CO), (CO)>
Cat. (1 mol. %)
23

(0]

Esquema 9

j) Acido 3,4,5-trifluoro fenil borénico como activador de scidos carboxilicos.'
Una ruta alternativa que se ha explorado es el uso del acido 3,4,5-trifluorofenil-borénico 26
como catalizador de la reduccion del acido carboxilico 27, formando el intermediario 28, el
cual es el precursor del alcohol 29 usando NaBH, como el agente reductor.'® La reaccién se

realiza a temperatura ambiente con excelentes rendimientos (Esquema 10).

15



T
B F | i
HO o
Cat. (1 mol. %) a5 d \o O/ .
F 0 28
+ NaBH,/THF F
TA J
OH
X7 NoH
~ - 99 % ‘
(o} (o} P
27 \o \o/ 29

Esquema 10

J .. y . o as 1T 5 ’ -
k) Reduccion con borohidruro de sodio en diglima.~ Condiciones mas drasticas

son utilizadas al reducir al acido carboxilico 30 al alcohol 31. Nuevamente el agente

reductor es el NaBH,, pero la temperatura de reaccion es de 162 °C, alcanzada gracias a

que se usa diglima como disolvente.'” La desventaja del método es la alta temperatura y el

no lograr reducir 4cidos carboxilicos aromaticos con grupos electrodonadores (Esquema

O
OH NaBH, OH
> 87 %
Diglima
162 °C
cl 30 Cl 31
Esquema 11
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Al analizar todas las variantes que nos ofrecen los diferentes métodos se puede

llegar a las siguientes conclusiones:

d)

g)

h)

El uso de los agentes donadores de hidruros es el método mas estudiado
para llevar acabo la reduccion de los acidos carboxilicos.

Los compuestos de boro son los mas utilizados.

Se ha trabajado en el cambio de la reactividad del NaBHy, al sustituir al
sodio por zinc 6 zirconio, con lo que se tienen agentes reductores mas
poderosos para llevar acabo la reaccion.

En contra parte, se ha explorado la posibilidad de aumentar la reactividad

de los acidos carboxilicos formando anhidridos mixtos ¢ mediante el uso

de agentes deshidratantes.

Todo lo anterior, ha peimitido abarcar diferentes temperaturas de reaccion
y la posibilidad de usar disolventes proticos y apréticos.

Las bioreducciones son restringidas por el espectro de microorganismos
utilizados.

El uso de polimeros o compuestos organometalicos no se ha generalizado
como sucede en otras reacciones organicas.

Como ultimo punto, se puede afirmar que indudablemente el topico no

esta agotado.
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OBJETIVO GENERAL

e Desarrollar un nuevo método para la reducciéon de 4acidos carboxilicos a los
alcoholes correspondientes, utilizando 1-hidroxibenzotriazol y carbodiimida como

activadores del 4cido carboxilico. El agente reductor sera el borohidruro de sodio.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ * Establecer las condiciones dptimas de reaccion para obtener alcoholes a partir del

correspondiente acido carboxilico, empleando HOBt, DCC y NaBHa.

¢ Emplear el método desarrollado en diferentes acidos carboxilicos para obtener los

correspondientes alcoholes.

e Estudiar la quimioselectividad del método desarrollado.

e Analizar la posible formacion de racematos como consecuencia del uso de

borohidruro de sodio.

18




DISCUSION DE RESULTADOS

Planteamiento del problema. Los conceptos de oxidacion y reduccion son
diferentes para la quimica inorganica y organica. Para la primera la oxidacion se trata de
una pérdida de electrones e incremento en el nimero de oxidacion. En el caso de la quimica
organica, el concepto es técnicamente correcto pero dificilmente aplicable. Existen
reacciones organicas donde se transfieren directamente electrones, pero el mecanismo de
reaccién no involucra una transferencia directa de electrones. Algo similar pasa con el
numero de oxidacion, el cual adquiere un valor fraccional para algunos compuestos
organicos. Se ha recurrido a la creacién de categorias de grupos funcionales, los cuales se
ordenan por su estado de oxidacién. Asi, los conceptos oxidacion y reduccion hacen
referencia a la conversiéon de un grupo funcional en una molécula a partir de una categoria
menor o mayor.'® También se ha recurrido a la idea original de Lavoisier, que define la
oxidacién como el proceso de ganancia de oxigeno y pérdida de hidrégeno. Lo contrario
seria un proceso de reduccion.'’

Siendo congruentes con lo anterior, la reaccién cuyo reactivo es un acido
carboxilico y el producto un alcohol, es una reaccion de reduccion. Esta reaccion es el
problema central del presente trabajo de investigacion.

Existen dos alternativas para llevar acabo el proceso, la primera es la formacion de
derivados del acido carboxilico, que sean susceptibles a una reduccién. La segunda ruta es
la reduccién directa del acido carboxilico. La gran diferencia en esos dos casos son las
condiciones de reaccién, mientras que para un derivado de acido carboxilico son necesarias

condiciones suaves, para un acido carboxilico a menudo se necesitan condiciones drasticas.

Por estas consideraciones se opta por la primera opcion, pese que implica realizar una
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reaccion adicional, con todo lo que esto representa. Esto se ejemplifica en el esquema 12,
donde el 4cido carboxilico 32 puede pasar de forma directa al alcohol 33 o formar el

correspondiente éster, anhidrido o halogenuro, antes de ser reducido.

éster, anhidrido 6 halogenuro.

(0]
)J\ e Formacion del correspondiente
R OH
32

P

R OH
33

Esquema 12

Concepto de reaccion. Se considero la posibilidad de formar un derivado del acido
carboxilico 32 que reaccionara con NaBH4 en condiciones suaves de reaccion. Para lograr
esto se penso en recurrir al uso de diciclohexil carbodiimida y 1-hidroxi benzotriazol, los
cuales darian lugar a los ésteres de benzotriazol 34 y 35. A estos ultimos se les haria

reaccionar con NaBHy, obteniéndose el alcohol 33 (Esquema 13).

A 0 R
ge; Y
7 DCC N N
)K L | +
(0]

R OH

32 0 N//
]
34 & NaBH, 35

R OH
33

Esquema 13. Concepto de reacciéon
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El mecanismo por el cual se forman los ésteres 34 y 35, se describe a continuacion:
la DCC 36, agente deshidratante utilizada en reacciones de esterificacion’’** y formacion
del enlace peptidico,” facilita el ataque nucleofilico™*?* del HOBt 37 sobre el carbonilo del

acido carboxilico, formandose 34 y 35 (Esquema 14).

OO Ot
PN .

R OH R e}
32
\
\N
/
|
H 37 Y
N—H 0
N=C/ e . \H/—\
@Y o
C] _—
3 U O
RN
R N o
0 N/
-DCU N\
\N 5 "
\
N
\\ OYR
rd
N N
| p
OYO ® T//
| 34 00 35

Esquema 14. Mecanismo de reacciéon para la formacion de los ésteres de benzotriazol
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Un numero importante de estudios sobre la naturaleza de los ésteres de benzotriazol
se han descrito en la literatura quimica, el primero de ellos corresponde al Profesor Konig,”'
quien no solo introduce el uso del HOBt en la sintesis de péptidos, sino ademas propone las
estructuras a partir de la espectroscopia de infrarrojo. Posteriormente se caracterizaron por
resonancia magnética nuclear®® de 'H, *C y "*N. Se han obtenido estructuras cristalinas las
cuales han sido estudiadas por difraccion de rayos X.*” Los estudios han abarcado también
la espectroscopia de ultravioleta y los célculos teéricos.’ ¥ Su reactividad se ha determinado
por métodos cinéticos.’’ Ademés se han sintetizado un gran nimero de derivados del HOBt

3234y fase solida.*”

para ser utilizados en disolucién
Toda esta informacion ha permitido determinar que el primero en formarse es 34,
que posteriormente pasa a 35, por medio de una migracion intermolecular. La especie mas
reactiva es 34 y la mas estable es 35.
Con estos antecedentes sobre los ésteres de benzotriazol se inicidé el trabajo

experimental. A continuacién se describen cuatro protocolos que se desarrollaron para

obtener las mejores condiciones de reaccion.

Protocolo A. La investigacion se inicié con el estudio de las condiciones de
reaccion, para lo cual se utilizé el acido 2-fenil acético 38 como materia prima, ya que sus
propiedades fisicas estan plenamente descritas en la literatura, asi como las del 2-fenil
etanol 39, el cual se obtiene como producto de la reduccion.

Los mejores disolventes para la formacion de los ésteres de benzotriazol son los
disolventes clorados, diclorometano o cloroformo, por lo que se utilizé diclorometano para
llevar acabo la formaciéon de los ésteres de benzotriazol. Es también conocido, que la

formacién de los ésteres es rapida, de cinco minutos a media hora de reacciéon. Su
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formacion se puede observar por cromatografia en capa fina y presentan estabilidad
quimica.

El disolvente elegido fue el diclorometano y la variante a estudiar el niumero de
equivalentes del NaBHy. Las primeras reacciones se realizaron a 0°C, temperatura a la que
se formaron los ésteres de benzotriazol sin ningun problema. Posteriormente se agregaron
de uno a cinco equivalentes de NaBH,4. El monitoreo de la reaccion por cromatografia en
capa fina permitié observar la presencia de los ésteres de benzotriazol en el medio de
reaccion, aun después de 24 hrs (Tabla 3). La reacciéon se repitié bajo las mismas
condiciones, agregandose una pequefia cantidad de metanol, esto con el fin de disolver al
NaBHy, el cual es poco soluble en diclorometano, lo que influye en el curso de la reaccién
como se puede observar en la tabla 3. Al utilizarse cinco y cuatro equivalentes de NaBHj4 se
observé en cromatografia de capa fina, la desaparicion total de los ésteres de benzotriazol
después de cinco minutos de reaccion, para tres y dos equivalentes fueron necesarios quince
minutos y para un equivalente los intermediarios permanecieron presentes en el seno de la
reaccion después de 15 horas. Al purificar e identificar los productos de aquellas reacciones
donde los intermediarios se agotaron, se identificé como producto mayoritario al 2-fenil

etanol 39 y como minoritario al 2-fenil acetato de metilo 40 (Esquema 15).

OH 1) DCC, HOBt %
CH,Cl, - TA
= +
0 2) NaBH,4 OH (0]
MeOH - 0°C
0, 0,
an 3 HO o 2% di 15 %

Esquema 15. Protocolo A. Reduccién del acido 2-fenil acético

23



Tabla 3. Reduccién del acido 2-fenil acético con NaBH4 en diclorometano-metanol®

Disolvente  Temperatura NaBH;  Alcohol Tiempo Rendimiento %

. el Alcohol  Ester
1 CH)Cl, 0°C 1 24 hrs. - -
2 CHyCl, 0°C 2 24 hrs. - -
3 CHyCl, 0°C 3 24 hrs. . -
4 CHyCl, 0°C 4 24 hrs. - -
5 CH,Cl, 0°C 5 24 hrs. - -
6 CH,Cl, 0°C 1 Metanol 15 hrs. 20 .
7 CH)Cl, 0°C 2 Metanol 15 min. 28 5
8 CH-,Cl, 0°C 3 Metanol 15 min. 30 8
9 CHyCl, 0°C 4 Metanol 15 min. 52 15
10 CH,Cl, 0°C 5 Metanol 15 min. 50 17

a) Los productos se purificaron por cromatografia en columna.

Estos resultados, permitieron establecer que el numero de equivalentes del NaBHy
influyen en la rapidez de la reaccién. Ademas se observé que los hidruros del NaBHj
actian como base para tomar el protén relativamente acido del metanol, formando un
alcoholato que ataca a los ésteres de benzotriazol, dando lugar al correspondiente éster

metilico.

Protocolo B. Para resolver el problema de reacciones colaterales se utilizé otro

alcohol, que disolviera al NaBH, y que no diera lugar a la reaccion de esterificacion. El
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objetivo era disminuir la rapidez de la reaccion no deseada, asi que se eligié al isopropanol,
alcohol secundario de mayor impedimento estérico y menor acidez que el metanol. El
experimento se realizo en diclorometano a 0°C y a temperatura ambiente, utilizando cinco
equivalentes de NaBH,4 (Esquema 16). En el primer caso, después de ocho horas, se seguian
observando en cromatografia de capa fina los ésteres de benzotriazol. En el segundo
experimento, estos mismos intermediarios desaparecieron después de 15 horas. El resultado
de esta tltima reaccion, fue la identificacion de un solo producto, el 2-fenil acetato de

isopropilo 41, con un rendimiento del 19 % (Tabla 4).

OH 1) DCC, HOBt o
CH,Cl, - TA
o 2) NaBH, - o

iso-Propanol - TA 41
- 3) H® 19 %

Esquema 16. Protocolo B. Reducciéon del dcido 2-fenil acético

Tabla 4. Reduccion del dacido 2-fenil acético con NaBH4 en diclorometano-

isopropanol®
Disolvente =~ Temperatura  NaBH4 Alcohol Tiempo  Rendimiento %
Eq. mol Alcohol  Ester
1 CH,Cl, 0°C 5 isopropanol 8 hrs. - 5
2 CHyCl, ambiente 5 isopropanol 15 hrs. . 19

a) Los productos se purificaron por cromatografia en columna.
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Protocolo C. La siguiente variante a estudiar fue el disolvente, esperando que los

rendimientos de la reaccion variaran, es decir, obtener una mayor cantidad de alcohol. El

disolvente elegido fue THF, tomando como antecedente que es el disolvente adecuado para

realizar reducciones de compuestos carbonilicos con NaBH; y metanol. La reaccion se

efectué con cinco equivalentes del agente reductor, a temperatura ambiente y a 0 °C

(Esquema 17). En ambos casos, la formacién de los ésteres de benzotriazol no fue total,

esto resulto ser un inconveniente, y pese a esto, como resultado de purificar e identificar los

productos de la reaccion, se observé que el producto mayoritario fue el 2-fenil etanol 39,

con trazas del 2-fenil acetato de metilo 40 (Tabla 5).

OH
1) DCC, HOBt

THF - TA
o 2) NaBH,
MeOH - TA

8 - 3) H®

OH o

23% 40 9%

Esquema 17. Protocolo C. Reduccion del acido 2-fenil acético

Tabla 5. Reduccion del acido 2-fenil acético con NaBH4 en THF-metanol®

Disolvente Temperatura NaBH,4 Alcohol Tiempo Rendimiento %
Eq. mol Alcohol  Ester
1 THF 0°C 5 metanol 30 min. 11 4
2 THF ambiente 5 metanol 15 min. 23 9

a) Los productos se purificaron por cromatografia en columna.
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Protocolo D. Con los resultados obtenidos, se tenia la certeza de que la reduccion
de un &cido carboxilico era viable. Evidentemente se tenian mayores interrogantes, pero la
idea inicial habia dado frutos, por lo que se pens6 en cambiar la estrategia de trabajo,
tomando en cuenta las siguientes consideraciones: era necesario el diclorometano para
formar los ésteres de benzotriazol y, se requeria de un disolvente prético para efectuar la
reduccion con NaBH4, obviamente éste no tendria que ser de la familia de los alcoholes. La
alternativa fue activar al acido 2-fenil acético 38 en diclorometano a temperatura ambiente,
se evapord el disolvente y el crudo de reaccion se disolvio en THF. La mezcla de reaccion
se llevo a 0°C. El altimo paso fue agregar el NaBH,, utilizando como disolvente protico
H>O (Esquema 18). El nimero de equivalentes del agente reductor fueron entre uno y
cuatro, los resultados se enlistan en la tabla 6. En el espectro de RMN 'H (No. 3) del 2-fenil

etanol se observa un multiplete en & 7.36-7.72 que integra para los cinco protones
aromaticos, un sistema A,X; (J/=6.4 Hz) en & 3.84 y 2.86 que corresponde a los protones de

los dos metilenos. En 6 1.62 aparece como singulete el protén del alcohol.

Tabla 6. Reduccion del acido 2-fenil acético con NaBH; diclorometano-THF-H,0"

Disolvente Temperatura NaBH4 Tiempo Rendimiento
Eq. mol % Alcohol
1 CH,Cl-THF-H,O 0°C i 15 min. 49
2 CH,CL-THF-H,O 0°C 2 15 min. 61
3 CH,ClL-THF-H>O 0°C 3 15 min. 58
4  CH,Cl-THF-H,O 0°C 4 15 min. 60

a) Los productos se purificaron por cromatografia en columna.
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1) DCC. HOBt
OH CHyCly - TA OH

2) NaBH,

THF - H,0

38 0°C 39
3y H®

61 %

Esquema 18. Protocolo D. Reduccion del dcido 2-fenil acético

Al analizar los cuatro protocolos, se concluy6 que la mejor opcion es utilizar el protocolo
D, donde se evita la formacioén de productos no deseados. El nimero de equivalentes mas
adecuado de NaBH,4 seria de dos, suficientes para obtener un buen rendimiento de la
reaccion.

Es pertinente aclarar que tanto el protocolo A, como el D, se realizaron con dos
diferentes carbodiimidas, primero se trabajo con DCC, apegandose a la idea original.
Posteriormente se utilizé 1-[3-(dimetilamino)-propil]-3-etilcarbodiimida (EDC) 43. (Figura
2), obteniéndose los mismos resultados, como se esperaba, ya que ambas carbodiimidas
participan en un paso anterior a la reduccion, por lo que no tienen ingerencia directa en ella.
Este cambio obedece a cuestiones técnicas, ya que la diciclohexil urea (DCU) formada a
partir de la DCC causa problemas al momento de purificar la reaccion, su eliminacion no es
cosa trivial. En cambio la EDU formada como resultado del uso de EDC se elimina

siguiendo los principios acido-base de las aminas.

HClo| e
/N\/'\/N——C—-N\/

43

Figura 2. Clorhidrato de 1-[3-(dimetilamino) propil]-3-etilcarbodiimida (EDC)
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Generalizacion del método. Una vez con los resultados antes descritos. se procedio a
extrapolar la metodologia a otros &cidos carboxilicos que permitieran estudiar el
comportamiento de las condiciones de reaccion en situaciones especificas como son: la
presencia de otros grupos funcionales. es decir, la quimioselectividad de la reaccion, la
posible racemizacion de enantiomeros y la reduccion de acidos carboxilicos o—f3
insaturados. Los acidos carboxilicos utilizados fueron 2-(4-metoxi fenil) acético, 2-(2.4-
dicloro fenoxi) acético, 2-(naftalen-3-il) acético, naproxen , N-Boc-L-prolina y cinamico.
En los cuatro primeros casos se emplearon los protocolos A, B y D, con la intencion de
observar la relacion alcohol-éster, como productos de reaccion. Para el N-Boc-L-prolina y
el acido cinamico solo se sigui6 el protocolo D. Los resultados se describen a continuacion:

Reduccion del acido 2-(4-metoxi fenil) acético 44. El interés por este acido es la
presencia de un grupo electrodonador unido al anillo aromatico (Esquema 19). Los
rendimientos de los diferentes protocolos se muestran en la tabla 7. Una vez purificada cada
una de las reacciones, el 2-(4-metoxi fenil) etanol 45 se caracterizé por RMN 'H (No.7), en
cuyo espectro se observa un sistema AA’BB’ en 8 7.13 y 6.84, que se asigno a los protones
del anillo aromético de las posiciones 2-6 y 3-5 respectivamente. Para los protones de los
dos metilenos se observan las sefiales de un sistema A,X; en 6 3.8 y 2.79 (J=6.6 Hz). En &

1.65 aparece un singulete que corresponde al proton del OH.

1) EDC. HOBt
OH CHCly - TA OH
2 P
e 0 T)HTrdBS "0 S 75 %
44 X a5
3)H

Esquema 19. Protocolo D. Reduccion del acido 2-(4-metoxi fenil) acético
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Tabla 7. Reduccion del acido 2-(4-metoxi fenil) acético™

Protocolo Rendimiento %
Alcohol Ester
A 26 53
B - 28
D 75 -

a) Los productos se purificaron por cromatografia en columna.

Reduccién del acido 2-(2,4-dicloro fenoxi) acético 46. Este acido tiene dos grupos
electroatractores unidos al anillo aromatico (Esquema 20). Los rendimientos de los
diferentes protocolos se muestran en la tabla 8. La caracterizacion del producto principal, 2-
(2,4-dicloro fenoxi) etanol 47 se realizé por RMN 'H (No.11), el cual presenta en & 7.36 un
doblete (J=2.4, Hz) para el proton tres del anillo aromatico. Para los protones cinco y seis
del mismo anillo se observan sefiales en & 7.17 (dd, J=8.7, 2.4 Hz) y 6.86 (d, J=8.7 Hz)
respectivamente. En 8 4.11 y 3.98 se observa un sistema A,X, (J=4.8 Hz) para los protones

de los dos metilenos. El proton del OH aparece en & 2.24 como un singulete.

0
g, R N
OH - . OH
2) NaBH, }
cl cl Lo cl cl 55 %
46 3y H® 47

Esquema 20. Protocolo D. Reduccion del acido 2-(2,4-dicloro fenoxi) acético
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Tabla 8. Reduccion del acido 2-(2,4-dicloro fenoxi) acético *

Protocolo Rendimiento %
Alcohol Ester
A 9 14
B 2 10
D 55 -

a) Los productos se purificaron por cromatografia en columna.

Reduccion del acido 2-(naftalén-2-il) acético 48. Los resultados de las diferentes
reacciones (Esquema 21) se muestran en la tabla 9. En el espectro de RMN 'H (No.15) para
el 2-(naftalen-2-il) etanol 49 se observa un multiplete en & 7.82-7.77 que integra para tres
protones y se asigna para los protones cinco, ocho y cuatro del sistema aromatico. En 8
7.66 aparece un singulete ancho que corresponde al protén de la posicion uno. Los protones
seis y siete muestran una sefial multiple en 8 7.49-7.40. Una sefial doble de dobles (/=8.4,
1.7 Hz) que corresponde al proton tres del mismo sistema aparece en & 7.34. Se observa la
parte A, de un sistema A, X, para los protones del metileno base de alcohol en & 3.92 (J=6.5
Hz), la parte X; que corresponde a los protones del segundo metileno aparece en & 3.01

(/=6.5 Hz). Un singulete ancho en & 1.52 se asigna al protén del OH.
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OH 1) EDC. HOBt OH
CHyCl, - TA
2) NaBH,
o THF - H,0 6 3
48 3 5 g ¢
3))H®

56 %

Esquema 21. Protocolo D. Reduccion del acido 2-(naftalen-2-il) acético

Tabla 9. Reduccién del dcido 2-(naftalen-2-il) acético *

Protocolo Rendimiento %
Alcohol Ester
A 28 49
B 5 21
D 56 -

a) Los productos se purificaron por cromatografia en columna.

Reduccién de Naproxen [Acido (S)-2-(2-metoxinaftalen-6-il) propanéico] 50.
Nuevamente se aplicaron los protocolos A, B, y D (Tabla 10), siendo el ultimo de ellos
donde se obtuvo el mejor rendimiento con un 99 % (Esquema 22). El alcohol 51 se
caracterizé por RMN 'H (No.19-19a). En el espectro se observa para el sistema aromatico
un doblete en & 7.70 (J=8.4, Hz) que corresponde al proton cuatro. En & 7.69 (d, J= 8.7,
Hz) aparece la sefial del proton ocho, la sefial doble en & 7.59 (J= 0.9 Hz) se asigné al
proton cinco, en & 7.33 aparece la seifial del proton siete (dd J=8.7, 1.8 Hz), el protén tres
muestra una sefial como doble de dobles en 6 7.14 (J=8.4, 2.4 Hz) y por tltimo, el proton

de la posicioén uno aparece como una sefial doble en & 7.11. Los protones del éter metilico
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muestran un singulete en & 3.90, un doblete que aparece en & 3.76 (J=6.9. Hz) se asigné a
los protones del metileno base de alcohol, para el proton del metino se observa un sexteto
en 8 3.07 (J=6.9, Hz), el cual se acopla con los protones del metilo cuya sefial aparece
como un doblete en & 1.34 (J=6.9, Hz). El protéon del OH aparece en 8 1.6 como un

singulete ancho.

|
sntil]

OH  1)EDC, HOBt . OH
CH,Cl, - TA

2) NaBH,
e 0 THF - H,0 Y 3 9%
0o 0°C 5 4
50 3Hu® 51

Esquema 22. Protocolo D. Reduccién de Naproxen

Tabla 10. Reduccién del Naproxen®

Protocolo Rendimiento %
Alcohol Ester
A 71 20
B 22 5
D 99 -

a) Los productos se purificaron por cromatografia en columna.

La reaccion se realiz6 con el enantiomero S, lo que permitié tener un centro quiral o al
carbonilo. La posicion cercana al carbonilo le confiere un caracter acido, lo que facilitaria

la formacién de un enol en presencia de una base. Con las condiciones de reaccién
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utilizadas en los diferentes protocolos. se tenia la incertidumbre de una posible
racemizacion como resultado de la formacion del enol 52 y posterior protonacion de este.
Los hidruros del NaBH, actuarian como base. La mezcla racémica es consecuencia de una
adicion electrofilica sobre el enlace del enol, el cual se puede llevar acabo por las caras Re

0 Si (Esquema 23).

OBt

Esquema 23. Mecanismo de racemizacion

La pureza enantiomérica y la configuracion absoluta puede ser determinada en RMN 'H
por medio del uso de auxiliares quirales. Uno de estos auxiliares quirales es el (S)-1-
(clorometil)-5-oxopirrolidina-2-carboxilato de metilo 54 (Figura 3). Este compuesto
muestra anisotropia magnética causada por el sistema 7 del carbonilo cetonico. Este efecto

se refleja en el desplazamiento quimico en RMN 'H para los derivados.*
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Figura 3. (S)-1-(clorometil)-5-oxopirrolidina-2-carboxilato de metilo 54

El procedimiento consiste en hacer reaccionar el sustrato quiral A con un enantiomero
del auxiliar quiral B, para obtener un diasteroisomero A-B, el cual es analizado por RMN
'H. La pureza enantiomérica o la configuracién absoluta se determina con respecto al
centro quiral del auxiliar.’” Para este fin son considerados cambios en los desplazamientos

quimicos (L; y L), en la multiplicidad de las sefiales o interacciones en el espacio (Figura

4).

H
HX"‘ s? ()-8 | | (?)-A-($)-B
[Lg

{(?)-A

(30380

AL,  ABL,

Figura 4. Determinacién de pureza enantiomérica 6 configuracién absoluta en

RMN'H
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Para determinar la pureza enantiomérica del alcohol 51, este se hizo reaccionar con
hidruro de sodio en THF para formar el alcoholato de sodio. En un segundo paso se agrego
el auxiliar quiral 54 obteniéndose el diasteroisémero®® 55 (Esquema 24). El espectro de
RMN 'H (No.23) se asigné por comparacién con el espectro del alcohol 51, se observa para
el sistema aromatico un doblete en 8 7.68 (J=8.4 Hz), que corresponde a los protones cuatro
y ocho. El singulete en 8 7.56 se asigné al protén cinco, en 8 7.31 (1H, dd J=8.4, 1.6 Hz)
aparece la sefial del proton siete, en & 7.13 se observa un doble de dobles (J=8.4, 2.4 Hz)
que corresponde al proton de la posicion tres, el proton de la posicion uno aparece en 8 7.11
(d J=2.4 Hz). Los protones del éter metilico muestran un singulete en & 3.91, para los
protones del metileno base de alcohol se observan doble de dobles en & 3.65 (J=9.6, 6.4
Hz) y 3.58 (J=9.6, 7.8 Hz). El proton del metino se observa como un sexteto en & 3.07
(/=7.2 Hz), el cual se acopla con los protones del metilo cuya sefial aparece como un
doblete en & 1.3 (J=7.2, Hz). La parte del au>.ciliar quiral muestra un sistema AB en 8 4.99 y
4.51 (J=10.8 Hz) que se asigna a los protones diasterotopicos del metileno exociclico. El
proton del centro quiral de la pirrolidona muestra una sefial doble de dobles en & 3.86
(J=8.4, 4 Hz), los protones del éster metilico aparecen como un singulete en & 3.66. Se
observa para uno de los protones del metileno « al carbonilo del anillo de pirrolidona una
sefial en § 2.46 (ddd, /=17.2, 9.2, 9.2 Hz). el otro protén muestra una sefial en & 2.29 (ddd,

J=17.2, 8.8, 4.4 Hz). El multiplete en & 1.97-1.89 se asigné a los dos protones restantes.
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Esquema 24

LosJ cambios mas notables que se observan en el espectro de RMN 'H del
diasteroisomero 55, son para los protones diasterotdpicos del metileno unido al oxigeno,
cada uno de ellos presenta un doble de dobles. Para esos mismos protones en la molécula
original se observaba solo un doblete. En las demas sefiales no existe cambio significativo.
Estos resultados permitieron establecer la presencia de un solo diasteroisémero. Si hubiera
existido un porcentaje significativo del diasteroisomero R-S, el espectro mostraria mayor
complejidad, existirian desplazamientos quimicos diferentes para un mismo proton como
resultado del ambiente quimico diferente en los dos diasteroisomeros.

Con el espectro de RMN 'H en una dimension se establecié que solo se tenia un

diasteroisomero, se sabia que era el S-S, porque tanto el alcohol de partida como el auxiliar
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quiral lo eran. Pese a esto, se buscé una evidencia mas contundente para este hecho, por lo
que se realizaron experimentos de RMN 'H en dos dimensiones.

Al realizar el experimento NOESY (Espectro No. 27-28) se observa un efecto
nuclear de Overhauser (NOE) entre los protones del metilo B al sistema aromatico y los
protones del éster metilico, lo cual indica la posicién que guardan en el espacio. La
distancia entre ellos calculada utilizando MM2 es de 2.73 A (Figura 5). Estas interacciones
solo son posibles si se tiene el diasteroisomero con los dos centros quirales S. En el
diasteroisdmero R-S la distancia en el espacio entre esos mismos protones seria mayor y no
existiria NOE.

En la figura 5 se representa la molécula del diasteroisémero 55 en tres dimensiones,
lo que permite visualizar mejor la interaccion entre los protones de los metilos antes
mencionados. En la figura 6 se visualiza el otro diasteroisomero, los dos grupos en

discusion guardan una distancia mayor.
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Figura 5. Diasteroisémero S-S

Figura 6. Diasteroisémero R-S
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Reduccion de Boc-prolina 56. La reaccion se realizo Gnicamente con el protocolo D
(Esquema 25), obteniéndose el alcohol 57. En el espectro de RMN 'H (No.31) se observa
en 8 4.0-3.89 un multiplete que corresponde al metino unido al nitrégeno, para los protones
del metileno base del alcohol y los protones del metileno unido al nitrégeno se observa un
multiplete en & 3.68-3.24 (4H, m). Los protones de los dos metilenos restantes muestran
sefiales multiples en 8 2.09-1.91, 1.88-1.73 y 1.7-1.54. Para los nueve protones del
carbamato aparece un singulete en & 1.47. Este ejemplo permitié comprobar que bajo las
condiciones de reaccion en las cuales se trabajo, no existe la posibilidad de formar mezclas
racémicas a partir de aminoacidos quirales y que grupos protectores como los carbamatos

(Boc) no son afectados. Para determinar la pureza enantiomérica se recurrio a la rotacion

optica, el valor obtenido fue de [a]}, =—46.5°comparado al descrito en la literatura

quimica de [a]; =-49°+3

OH 1) EDC, HOBt ()\/OH
CH,Cl, - T.A. N

N
)\ o] 2) NaBH, )\ 85%
0 (0 THF - H,0 0 0
0°C.
56 57
3 u®

Esquema 25. Protocolo D. Reduccion de Boc-prolina
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Existe un interés particular por esta reaccion. Esta metodologia permite obtener una
pirrolidina quiral funcionalizada con un alcohol, que puede ser punto de partida para la

obtencion de otras pirrolidinas quirales.

Reduccién del dcido cindmico 58. La reaccion solo se realizéd con el protocolo D
(Esquema 26). El interés particular en este ejemplo es el obtener alcoholes alilicos, los
cuales son intermediarios valiosos en sintesis organica, como ejemplo esta la epoxidacién
asimétrica de Sharpless. El crudo de reaccion se analizd6 por RMN 'H (No.34-35) para
observar la relacion que existia entre los alcoholes (E)-3-fenilpropan-2-en-1-ol 59 y 3-
fenilpropan-1-ol 60. El alcohol 59 es producto de la reduccion de 61, en una adicion 1-2 de
hidruros. El alcohol 60 es consecuencia de la reduccién de 61 a partir de una adicién 1-4 y
1-2 de hidruros (Esquema 27). En el espectro se observa para el (E)-3-fenilpropan-2-en-1-
ol 59 un multiplete en 8 7.4-7.2 para los protones del sisteina aromatico. En & 6.6 se
observa una sefial doble de triples (1H, /=16, 1.4 Hz) para la parte A de un sistema ABX;
y que corresponde al metino o al anillo aromatico, otra sefial doble de triples en 6 6.3 (1H,
J=16, 5.4 Hz) se observa para la parte B, en & 4.3 una sefial doble de dobles (2H, /=54, 1.4
Hz) para el metileno base de alcohol y que corresponde a la parte X; del sistema. Para el
proton del OH se asignd un singulete que se observa en & 2.2. Para el 3-fenilpropan-1-ol 60
se asigna un multiplete en 8 7.4-7.2 para los protones del sistema aromatico. Para el
metileno base de alcohol se observa una sefial triple en & 3.67 (2H, J=6.5 Hz), en & 2.6 se
observa otra sefial triple (2H, J=6.5 Hz) que corresponde al metileno a al anillo aromético y
para el metileno B al anillo aromatico se observa un quinteto en & 1.9. (2H, J=6.5 Hz). Se

determind que los alcoholes 59 y 60 se encuentran en proporcion 90:10.
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\ CH2C|1 - T.A.
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Esquema 26. Protocolo D. Reduccién del acido cindmico

0
X o8t Adicionl-2 X OH
_ =
61 59
Adicion 1-4
o)
OBt Adicién 1-2 OH
—_—
62 60

Esquema 27. Adicion de hidruros 1-2 y 1-4

Para concluir ésta seccion se muestra en la tabla 10 los mejores resultados obtenidos

en la reaccion de reduccion. Estos rendimientos se obtuvieron con el protocolo D.
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Tabla 10. Rendimiento de los siete casos estudiados
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Mecanismo de reaccién propuesto para la reduccién de acidos carboxilicos. El
estudio del mecanismo de reaccién para la reduccion de compuestos carbonilicos en
disolventes proticos con NaBHj4 ha ocupado por largo tiempo a un niimero importante de
investigadores. Uno de los trabajos mas importantes es el realizado por Wigfield, D. C. y
Gowland, F. W.* en 1977. Estudiaron la cinética mediante la reduccion de ciclohexanona
con NaBHy y utilizando como disolvente isopropanol. Establecen la ecuacion 4 para la
rapidez de la reaccioén y proponen un estado de transicion (Esquema 28). Esta propuesta
implica un ataque intermolecular no ciclico denominado “push-pull”, que involucra a dos

moléculas del disolvente durante el paso lento de la reaccion.



Rapidez = k[cetona][BH4 ][Pr-i-OH]*?

Ecuacion 4

d— - 5 .
Pr-i-Q-==== BH.T"“H‘>L"O----H ----- OPr-i

Esquema 28. Estado de transicion para la reduccién de cetonas

Un segundo estudio fue realizado por Zavala N. M. y Cérdenas J., *’ quienes aportan
evidencia por medio de la RMN de 'H, '*C y ''B de la existencia de las especies que se

muestran en las ecuaciones 5-8. Coinciden con la anterior propuesta sobre un mecanismo

no ciclico “push-pull’”.

"BH, + R, CO + ROH ——>  "BH;OR'" + R,CHOH 5
"BH;OR' + R,CO + ROH —— T“BHyOR), + R,CHOH 6
"BHy(OR), + R,CO + RO ——  "BH(OR); + R2CHOH 7
4 BH(OR'), —— 3B(OR"); + BH4 8

Ecuaciones 5-8

En el caso del presente trabajo, se observo que los disolventes proticos utilizados no
solo ayudaban a disolver al NaBH4, ademas participaban en algin paso de la reaccion.
Basta recordar lo que sucedio en la reduccion de acido 2-fenil acético al pasar de metanol a

isopropanol, en el primer caso existia la formacion del alcohol y del éster metilico, con el
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isopropanol solo se obtenia el éster de isopropilo. Esto significa que la reacciéon acido-base
entre el isopropanol y el borohidruro, para formar el alcoholato, es mas rapida que la
reduccion del carbonilo.

Ademis se tuvo la certeza de que los productos de reduccion, es decir los alcoholes,
se formaban sin la necesidad de un medio 4cido, lo que permitié establecer que esos
alcoholes no provenian de algun borato. El acido que se agregé para finalizar la reaccion
simplemente ayudé a consumir el exceso de NaBHj.

Estas observaciones dan lugar a una propuesta del mecanismo de reaccién. En
primer lugar se plantea un estado de transicion “push-pull”, partiendo del éster de
benzotriazol 63 para dar el aldehido 64. En un segundo paso el aldehido 64 es reducido al
alcohol 65 siguiendo el mismo estado de transicion. La rapidez con la que se lleva acabo la
segunda reaccién es mayor a la de la primera, por lo que nunca se detecta el aldehido

(Esquema 29).

64 0

H 1
o
/ﬂ ,Lv —— R'/\OH + " BH;0R

H 64 65

Esquema 29. Propuesta mecanistica
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CONCLUSIONES

Se desarrollé un nuevo método para la reduccion de acidos carboxilicos a los
alcoholes correspondientes, basado en la formacion de intermediarios activados del
acido carboxilico a partir de 1-Hidroxibenzotriazol, una carbodiimida y el uso de
NaBH,4 como agente reductor.

La reaccion se realiza bajo condiciones suaves, es rapida y los alcoholes se obtienen
en buenos rendimientos.

Para que la reaccion de reduccion se lleve a cabo es necesario utilizar un disolvente
protico.

Cuando se utiliza metanol o isopropanol como disolvente prético se obtienen como
subproductos los ésteres de eOstos alcoholes.

Los mejores rendimientos de la reduccion se obtienen cuando se usa agua como
disolvente protico.

En la reduccién de éacidos carboxilicos a—f insaturados la adicion de hidruros es
mayoritariamente 1-2.

Bajo las condiciones de reaccion descritas, grupos protectores como los carbamatos
(Boc) no son afectados.

No se observo la formacién de epimeros, esto se determiné con ayuda de un auxiliar

quiral en RMN y la actividad 6ptica.
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PARTE EXPERIMENTAL

a) Meétodos generales

Los puntos de fusidn reportados se determinaron en productos recristalizados de la
mezcla acetato de etilo-hexano, fueron obtenidos en un aparato Fisher-Johns y no estan
corregidos.

Para las columnas cromatograficas flash se utiliz6 silica gel de malla 230-400 de
marca Merck.

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 disolucion de

sulfato cérico al 1% en acido sulfurico 2 N.

b) Espectroscopia

Los espectros de IR fueron determinados en disolucidn, pastilla o pelicula en un
espectrofotometro Nicolet FT-5X y solo se describen las sefiales diagnéstico en cm™.

Los espectros de masas se determinaron en un espectrometro JEOL JMS-105,
mediante la técnica de impacto electrénico y en un espectrometro JEOL-JMS-102 mediante
la técnica FAB®. En algunos casos se describe el ién molecular y los fragmentos mas
importantes, en algunos otros solo se escribe el i6n molecular.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'Hy 13C se obtuvieron en los

espectrometros Varian GEMINI 200 o Varian UNITY-300. Los desplazamientos quimicos
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de los espectros de RMN'H estan dados en ppm con respecto al TMS y los de RMN"C con
respecto al CDCls. Las constantes de acoplamiento estan dadas en Hz
Las rotaciones Opticas se determinaron en un polarimetro Perkin Elmer 343 en

disolucién de CHCl;.

¢) Materiales, reactivos y disolventes

Los reactivos empleados son de marca Aldrich.
Los disolventes utilizados en las reacciones y en la purificacién de los productos se

destilaron y secaron de acuerdo a lo descrito en la literatura.*'

d) Desarrollo de la metodologia

Procedimiento general para la reduccién de un dcido carboxilico al alcohol
correspondiente. Protocolo A utilizando DCC. En un matraz bola de 100 mL se
mezclaron 40 mL de diclorometano, DCC (332 mg, 1.61 mmol), HOBt (246 mg, 1.61
mmol) y el acido 2-fenil acético (200 mg, 1.47 mmol). La mezcla de reacciéon se agit6
durante 30 minutos a TA y posteriormente se llevo a 0°C. Se adicioné NaBHy (222.5 mg,
5.88 mmol) y posteriormente 1 mL de metanol. Después de completada la adicidn, la
disolucién se agit6é a 0°C por 15 minutos. Se adicionaron 0.5 mL de disolucién acuosa de
acido citrico al 10 % y se agité por cinco minutos mas. El disolvente se evapor6 a presion
reducida, el residuo se disolvié en AcOEt, se filtrd para eliminar la diciclohexilurea, se lavo
con disolucién acuosa de NaHCOs al 10 % (1X25 mL), disolucién acuosa de 4cido citrico

al 10 % (2X25 mL), disolucion acuosa al 10 % de K,COs3 (1X25 mL) y salmuera hasta pH
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7, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentré al vacid. El residuo se
purificéd por cromatografia en columna, para lo cual se utilizo una columna de 1.5 cm de
diametro, empacada hasta una altura de 20 cm con silica gel. La elusion se realizoé con la
mezcla hexano-AcOEt (90:10), colectindose fracciones de 20 mL. De esta forma se
obtienen 94 mg (52 %) del 2-fenil etanol 39 como un aceite incoloro y 33 mg (15 %) del 2-

fenil acetato de metilo 40.

Procedimiento general para la reduccion de un acido carboxilico al alcohol
correspondiente. Protocolo A utilizando EDC. En un matraz bola de 100 mL se
mezclaron 40 mL de diclorometano, EDC (308.6 mg, 1.61 mmol), HOBt (246 mg, 1.61
mmol) y el acido 2-fenil acético (200 mg, 1.47 mmol ). La mezcla de reaccion se agito
durante 30 minutos a TA y posteriormente se llevé a 0°C. Se adicioné NaBH,4 (222.5 mg,
5.88 inmol) y posteriormente 1 mL de metanol. Después de completada la adicion, la
disolucidn se agité a 0°C por 15 minutos. Se adicionaron 0.5 mL de disolucién acuosa de
acido citrico al 10 % y se agit6 por cinco minutos mas. El disolvente se evapor6 a presion
reducida, el residuo se disolvié en AcOEt, se lavd con disolucion acuosa de NaHCOs al
10 % (1X25 mL), disolucion acuosa de acido citrico al 10 % (2X25 mL), disolucion acuosa
al 10 % de K,CO; (1X25 mL) y salmuera hasta pH 7, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtr6 y se concentr6 al vacio. El residuo se purificoé por cromatografia en
columna, para lo cual se utilizé una columna de 1.5 cm de didmetro, empacada hasta una
altura de 20 cm con silica gel. La elusion se realizoé con la mezcla hexano-AcOEt (90:10),
colectandose fracciones de 20 mL. De esta forma se obtienen 96 mg (53.5 %) del 2-fenil

etanol 39 como un aceite incoloro y 35 mg (16 %) del 2-fenil acetato de metilo 40.
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Procedimiento general para la reduccién de un acido carboxilico al alcohol
correspondiente. Protocolo B utilizando DCC. En un matraz bola de 100 mL se
mezclaron 40 mL de diclorometano, DCC (332 mg, 1.61 mmol), HOBt (246 mg, 1.61
mmol) y el acido 2-fenil acético (200 mg, 1.47 mmol). La mezcla de reaccién se agitd
durante 30 minutos a TA. Se adicioné NaBH,4 (278 mg, 7.35 mmol) y posteriormente 1 mL
de isopropanol. Después de completada la adicidon, la disolucion se agité a TA por 15 horas.
Se adicionaron 0.5 mL de disolucién acuosa de acido citrico al 10 % y se agitd por cinco
minutos mas. El disolvente se evapord a presion reducida, el residuo se disolvié en AcOEt,
se filtré para eliminar la diciclohexilurea, se lavo con disolucion acuosa de NaHCOs al 10
% (1X25 mL), disolucién acuosa de acido citrico al 10 % (2X25 mL), disolucion acuosa al
10 % de KyCO; (1X25 mL) y salmuera hasta pH 7, se seco sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtré y se concentrd al vacio. El residuo se purificd por cromatografia en columna, para
lo cual se utiliz6 una columna de 1.5 cm de didmetro, empacada hasta una altura de 20 cm
con silica gel. La elusion se realiz6 con la mezcla hexano-AcOEt (90:10), colectandose
fracciones de 20 mL. De esta forma se obtienen 50 mg (19 %) del 2-fenil acetato de

isopropilo 41.

Procedimiento general para la reduccion de un acido carboxilico al alcohol
correspondiente. Protocolo C utilizando DCC. En un matraz bola de 100 mL se
mezclaron 40 mL de THF, DCC (332 mg, 1.61 mmol), HOBt (246 mg, 1.61 mmol) y el
acido 2-fenil acético (200 mg, 1.47 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 30
minutos a TA. Se adicion6 NaBH4 (278 mg, 7.35 mmol) y posteriormente 1 mL de
metanol. Después de completada la adicién, la disolucion se agité a TA por 15 minutos. Se

adicionaron 0.5 mL de disolucién acuosa de acido citrico al 10 % y se agité por cinco
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minutos mas. El disolvente se evapor6 a presion reducida, el residuo se disolvio en AcOEt,
se filtr6 para eliminar la diciclohexilurea, se lavo con disolucion acuosa de NaHCO; al 10
% (1X25 mL), disolucion acuosa de acido citrico al 10 % (2X25 mL), disolucién acuosa al
10 % de K,CO3 (1X25 mL) y salmuera hasta pH 7, se secé sobre sulfato de sodio anhidro,
se filtr6 y se concentr6 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 20 cm
con silica gel. La elusion se realizo con la mezcla hexano-AcOEt (90:10), colectandose
fracciones de 20 mL. De esta forma se obtienen 41 mg (23 %) del 2-fenil etanol 39 como

un aceite incoloro y 41 mg (19 %) del 2-fenil acetato de metilo 40.

Procedimiento general para la reducciéon de un acido carboxilico al alcohol
correspondiente. Protocolo D utilizando DCC. En un matraz bola de 100 mL se
mezclaron 40 mL de diclorometano, DCC (332 mg, 1.61 mmol), HOBt (246 mg, 1.61
mmol) y el acido 2-fenil acético (200 mg, 1.47 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante 30 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se evapor6 a presion reducida y
el residuo se disolvié en 40 mL de THF. La mezcla se llevo a 0°C bajo agitacion constante.
Se adicion6 NaBH4 (111 mg, 2.94 mmol) y posteriormente 1 mL de H,O. Después de
completada la adicidn, la disolucion se agitd a 0°C por 15 minutos. Se adicionaron 0.5 mL
de disolucién acuosa de acido citrico al 10 % y se agitd por cinco minutos mas. El
disolvente se evapord a presion reducida, el residuo se disolvié en AcOEt, se filtré para
eliminar la diciclohexilurea, se lavo con disoluciéon acuosa de NaHCO; al 10 % (1X25 mL),
disolucién acuosa de acido citrico al 10 % (2X25 mL), disolucién acuosa al 10 % de K,CO;
(1X25 mL) y salmuera hasta pH 7, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se

concentrd al vacio. El residuo se purificé por cromatografia en columna, para lo cual se
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utilizo una columna de 1.5 cm de didmetro, empacada hasta una altura de 20 cm con silica
gel. La elusion se realizé con la mezcla hexano-AcOEt (90:10), colectandose fracciones de
20 mL. De esta forma se obtienen 110 mg (61 %) del 2-fenil etanol como un aceite

incoloro.

Procedimiento general para la reduccion de un acido carboxilico al alcohol
correspondiente. Protocolo D utilizando EDC. En un matraz bola de 100 mL se
mezclaron 40 mL de diclorometano, EDC (308.6 mg, 1.61 mmol), HOBt (246 mg, 1.61
mmol) y el acido 2-fenil acético (200 mg, 1.47 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
durante 30 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se evapord a presion reducida y
el residuo se disolvié en 40 mL de THF. La mezcla se llevo a 0°C bajo agitacion constante.
Se adicion6 NaBHy (111 mg, 2.94 mmol) y posteriormente un mL de H,O. Después de
completada la adicion, la disolucion se agité-a 0°C por 15 minutos. Se adicionaron 0.5 mL
de disolucion acuosa de acido citrico al 10 % y se agitd por cinco minutos mas. El
disolvente se evapord a presion reducida, el residuo se disolvié en AcOEt, se lavé con
disolucién acuosa de NaHCOs al 10 % (1X25 mL), disolucién acuosa de acido citrico al 10
% (2X25 mL), disolucién acuosa al 10 % de K,CO; (1X25 mL) y salmuera hasta pH 7, se
seco sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6 al vacio. El residuo se purificé
por cromatografia en columna, para lo cual se utiliz6 una columna de 1.5 cm de diametro,
empacada hasta una altura de 20 cm con silica gel. La elusion se realizé con la mezcla
hexano-AcOEt (90:10), colectandose fracciones de 20 mL. De esta forma se obtienen 104

mg (58 %) del 2-fenil etanol 39 como un aceite incoloro.
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2-fenil etanol 39. Aceite incoloro. IR (Pelicula): 3380, 3028, 2935, 2877, 1642,
1491, 1453, 1046, 747, 699; EM. (FAB"): (M+1) 123 (40%), 105 (70%), 95 (78%), 69
(100%), 55 (90%), 43 (70%), 41 (50%), 29 (10%); '"H RMN (CDCls): & 7.36-7.718 (5H,
m), 3.84 (2H, t, J=6.4 Hz), 2.86 (2H, t, J=6.4 Hz), 1.621 (1H, s); °C RMN (CDCl):

o 138.4, 129, 128.5, 126.4, 63.6, 39.1 Espectros 1-4

2-(4-metoxi fenil) etanol 45. Aceite incoloro. IR (Pelicula): 3365, 2937, 2837,
1612, 1513, 1463, 1299, 1246, 1178, 1039, 822; EM. (FAB"): (M+1) 153 (75%), 152
(100%), 135 (75%), 121 (60%), 107 (16%), 91 (16%), 77 (15%); '"H RMN (CDCl;): § 7.13
(2H, dd, J=8.7, 2 Hz), 6.84 (2H, dd, J=8.7, 2 Hz), 3.8 (2H, t, J=6.6 Hz), 2.79 (2H, t, J=6.6
Hz), 1.65 (1H, s); >C RMN (CDCL): §158.2, 130.5, 129.95, 113.9, 63.7, 55.2, 38.2

Espectros 5-8

2-(2,4-dicloro fenoxi) etanol 47. Aceite incoloro. IR (Disolucion/CHCls): 3606,
2944, 2880, 1483, 1456, 1289, 1104, 1075, 1033; EM. (FAB™): 207 (25%), 206 (35%), 154
(100%), 136 (60%), 107 (16%), 89 (15%), 77 (14%); 'H RMN (CDCl;): § 7.36 (2H, d,
J=2.4 Hz), 7.17 (2H, dd, J=8.7, 2.4 Hz), 6.86 (2H, d, J=8.7 Hz), 4.11 (2H, t, J=4.8 Hz),
3.98 (2H, t, J/=4.8 Hz), 2.24 (1H, s); °C RMN (CDCly): & 153, 130, 127.6, 126.3, 123.9,

114.6, 71, 61.1 Espectros 9-12

2-(naftalen-2-il) etanol 49. So6lido cristalino de color blanco con punto de fusién de
61-63 °C. IR (Disolucién/CHCls): 3620, 3057, 2950, 2881, 1601, 1508, 1386, 1235, 1045,

818; EMM. (m/z): 172 (40%), 142 (25%), 141 (100%), 115 (20%); 'H RMN (CDCl;): &
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7.82-7.77 (3H, m), 7.66 (1H, s), 7.49-7.40 (2H, m), 7.34 (1H, dd, J=8.4, 1.7 Hz), 3.92 (2H,
t, J=6.5 Hz),3.01 (2H, t, J=6.5 Hz), 1.52 (1H, s); °C RMN (CDCl;): & 135, 133, 132, 128,

127.6, 127.4,127.3, 126, 125, 63, 39. Espectros 13-16

(5)-2-(2-metoxinaftalen-6-il)propan-1-ol S1. Sélido cristalino de color blanco con
punto de fusion de 79-82 °C. IR (Pastilla/KBr): 3372, 2962, 2882, 1605, 1485, 1459, 1263,
1213, 1030, 854, 813, 478; E.M. (m/z): 216 (50%), 185 (100%), 170 (15%), 153 (10%),
141 (12%); '"H RMN (CDCls): & 7.70 (1H, d J=8.4 Hz), 7.69 (1H, d, J= 8.7 Hz), 7.59 (1H,
d, J= 0.9 Hz), 7.33 (1H, dd J=8.7, 1.8 Hz), 7.14 (1H, dd J=8.4, 2.4 Hz), 7.11 (1H, d J=2.4
Hz), 3.90 (3H, s), 3.76 (2H, d, J=6.9 Hz), 3.07 (1H, sext, J/=6.9 Hz), 1.34 (3H, d, J=6.9 Hz),
1.6 (1H, s); *C RMN (CDCl;): 157, 138, 133, 129, 127, 126, 125, 118, 105, 68, 55, 42,

17. Espectros 17-20

(S)-1-{[(S)-2-(2-metoxinaftalen-6-il)propoxijmetil}-5-oxopirrolidina-2-
carboxilato de metilo 55. '"H RMN (CDCl;): § 7.68 (2H), 7.56 (1H, s), 7.31 (1H, dd J=8 .4,
1.6 Hz), 7.13 (1H, dd J=8.4, 2.4 Hz), 7.11 (1H, d, J=2.4 Hz), 4.99 (1H, d, /=10.8 Hz), 4.51
(1H, d, J/=10.8 Hz), 3.91 (3H, s), 3.86 (1H, dd, J/=8.4, 4 Hz), 3.66 (3H, s), 3.65 (1H, dd,
J=9.6, 6.4 Hz), 3.58 (1H, dd, J=9.6, 7.8 Hz), 3.07 (1H, sext, J=7.2 Hz), 2.46 (1H, ddd,
J=17.2, 9.2, 9.2 Hz), 2.29 (1H, ddd, J=17.2, 8.8, 4.4 Hz) 1.97-1.89 (2H, m), 1.3 (3H, d,

J=17.2 Hz). Espectros 21-22

(S)-Boc-prolinol 57. Soélido cristalino de color blanco con punto de fusiéon de 59-

62 °C. IR (Pelicula): 3417, 2968, 1404, 1365, 1167, 1106, 1049, 772; EM. (m/z):
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170(25%), 114 (68%), 70 (97%), 57 (100%), 41 (47%); '"H RMN (CDCls): & 4.0-3.89 (1H,
m), 3.68-3.24 (4H, m), 2.09-1.93 (1H, m), 1.88-1.73 (2H, m), 1.66-1.53 (1H, m), 1.47 (9H,

s); *C RMN (CDCls): & 140, 80, 67, 59, 47, 28.7, 28.4, 23. Espectros 23-26

(E)-3-fenilpropan-2-en-1-0l 59 y 3-fenilpropan-1-ol 60, mezcla 90:10. Aceite
incoloro. 'H RMN (CDCls) 59: & 7.4-7.2 (m), 6.6 (1H, dt, J=16, 1.4 Hz), 6.3 (1H, dt /=16,
5.4 Hz), 4.3 (2H, dd, J=5.4, 1.4 Hz), 2.2. (1H, s). 60: 7.4-7.2 (m), 3.67 (2H, t, J=6.5 Hz).

2.6 (2H, t, J=6.5 Hz), 1.9. (2H, q, J=6.5 Hz). Espectro 27
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