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abreviaturas

1. ABREVIATURAS

DABCO 1,4-diazobiciclo[2.2.2] octano
CS, Disulfuro de carbono

LDA Diisopropilaminuro de Litio

THF Tetrahidrofurano

DMSO Dimetilsulfoxido

RMN *H Resonancia Magnética Nuclear de Proton
CDCl; Cloroformo Deuterado

EM Espectrometria de Masas

IE Impacto electrénico

IR Infrarrojo

CHCl; Cloroformo

m/z Relacion masa / carga

Sppm Desplazamiento en partes por millén
Na,SO, Sulfato de sodio

J Constante de acoplamiento

eq equivalente

°C Grados celcius

LiBH, Borohidruro de litio

AcOH Acido acético

BF; (OEt), Trifluoruro de boro eterato

mL Mililitros

Hz Hertz

Zwitterion lon dipolar (en Aleman, doble ion)



resumen

2.RESUMEN

En este trabajo se hace resaltar la versatilidad de la reaccion Morita-Baylis-Hillman y
se comprueba la eficiencia y potencial de formar este aducto cuando se adiciona un grupo
ditiocarbonilo como nucledfilo en una reaccién tipo Michael o adiccion conjugada 1,4.
Ademaés de la formacién de un enlace carbono-azufre. Sin embargo, se encontro que esta
adicién requiere de un catalizador para que la adicién del ditiocarbonato ocurra.

Para lograr la adiciéon del acido o-etilxantico en el aducto Morita-Baylis-Hillman se
realizaron experimentos con tres acidos de Lewis que contienen boro, el
triacetoxiborohidruro de litio, trifluoruro de boro eterato y triacetoxiborohidruro de sodio.
Para este trabajo, se encontr6 que el boro tiene la funcion de catalizador, siendo el
triacetoxiborohidruro de sodio el experimento que ofrece el mejor rendimiento.

Finalmente se obtuvieron los productos deseados, aunque en rendimientos bajos,
los cuales se purificaron y caracterizaron para su identificacion y posterior uso como

intermediarios en reacciones para formar moléculas mucho mas complejas.
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3. INTRODUCCION

La reaccion de Morita—Baylis—Hillman actualmente tiene gran relevancia en quimica
organica ya que genera un enlace carbono-carbono y los aductos tienen grupos
funcionales versatiles, con los cuales, se pueden realizar transformaciones posteriores™
para generar moléculas Utiles en la bausqueda de nuevas materias primas o moléculas
farmacol6gicamente importantes.

En la actualidad existen en la literatura numerosas metodologias que emplean esta
reacciéon y aprovechan los grupos funcionales de los aductos para realizar otras
reacciones?. El aducto Morita-Baylis-Hillman cuenta con un sitio electrofilico que permite
la adicién tipo Michael, de una gran variedad de nucledfilos lo cual da acceso a

intermediarios Utiles e interesantes en la construccion de moléculas mas complejas.
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4. MARCO TEORICO

4.1. Reaccion de Morita—Baylis—Hillman.

Es la reaccion entre un aldehido y un sistema a,p-insaturado activado por un grupo
electroatractor catalizado generalmente por una amina terciaria (DABCO), de esta
reaccién se obtiene la transformacion del aldehido a un alcohol y la generacién de un
enlace carbono-carbono.

4.1.1. Generalidades.

Esta reaccidon posee dos caracteristicas muy importantes, utiliza materias primas
econémicas y ademas genera productos con grupos funcionales versatiles® para

transformaciones posteriores.

4.1.2. Mecanismo de reaccion.

Para llevar a cabo una reaccién de Morita-Baylis-Hillman son esenciales tres
componentes.
a) Algueno electrofilico (olefina activada con un grupo electroatractor).
b) Electrdfilo.

¢) Catalizador (amina terciaria).

El mecanismo de reaccién” comienza con la adicién nucleofilica de la amina
terciaria al enlace doble del sistema carbonilico a,B-insaturado (adicion tipo Michael) que
favorece la formacion del zwitterion 4 (fig A), que posteriormente reacciona con el
electréfilo (generalmente un carbonilo) de manera que forma el zwitterion 5 (fig B).
Subsecuentemente el equilibrio acido-base genera el intermediario 6, después la
generacion del carbonilo da como resultado la expulsién de la amina y la formacion del

producto 7.
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Es importante hacer notar que todos los pasos en el mecanismo son reversibles

(figura 1).

Figura 1 Mecanismo de reaccion Morita — Baylis — Hillman
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- Ph)\H/U\OCHg + (\
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Esta reaccion ha sido estudiada ampliamente desde varias perspectivas tanto en la
comprension del ciclo catalitico de la reaccion, los electrofilos usados, asi como el

catalizador empleado.™

4.1.3. Componentes esenciales.

a) alqueno activado

En el caso del alqueno activado existe una amplia variedad de electréfilos con los
que se puede trabajar.

Por ejemplo, los acrilatos, acrilonitrilo, vinil sulfonas, acroleina que en combinacién a
una amplia gama de electréfilos genera una gran cantidad de moléculas multifuncionales!®

(Tabla 1).
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Tabla 1 Olefinas empleadas en la reaccion de Morita — Bayllis - Hillman

O o 0
/\//s\
o © |

acroleina
fenil vinilsulfonato cetonas o, insaturadas
ﬁj\o/ \OJ
acrilonitrilo o
ésteres acrilicos etil vinil fosfonato
(@] \> o)
1]
-/ ar -
2
0 \\O |
fenil vinilsulfona acrilamidas

fenil vinilsulfoxido

Los resultados experimentales demuestran que las olefinas tienen un orden de
reactividad decreciente en la adicion tipo Michael con respecto a la electronegatividad del

grupo sustituyente como se enlista a continuacion.

Acroleina = fenilvinilsulfonatos > cetonas o,p-insaturadas > acrilonitrilo > ésteres

acrilicos = etil vinil fosfonatos > fenil vinilsulfona > fenil vinilsulfoxido = acrilamidas.

Los ésteres derivados del acido acrilico son por mucho el grupo mas extenso de
olefinas empleadas en la reaccibn de Morita-Baylis-Hillman. Probablemente por la

versatilidad del grupo éster en reacciones subsecuentes.!”

b) aldehidos
Los aldehidos han sido ampliamente utilizados en la obtencién de productos
interesantes en la reaccion de Morita—Baylis—Hillman. Para esta reaccion se han utilizado

aldehidos aromaéticos, alifaticos y heteroaromaticos.
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Otros electrofilos que se llegan a emplear, son los a-cetoésteres, 1,2—dicetonas,
fluorocetonas y alquenos activados (en algunos casos las reacciones se someten a altas

presiones).

c) catalizador
El DABCO (1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano) es el catalizador mas conocido y mas

empleado para hacer aductos de Morita-Baylis-Hillman (figura 2).

Figura 2. Estructura del catalalizador

i,

DABCO

Como consecuencia de que la mayoria de las etapas de reaccion son equilibrios, la
reaccién de Morita—Baylis-Hillman es generalmente muy lenta, por lo que llega a requerir

de varios dias a varias semanas para proporcionar buenos rendimientos.

Una caracteristica importante de esta reaccién es la elevada funcionalizacion de los
productos, lo que permite realizar transformaciones quimicas subsecuentes sobre los

aductos.

Cuando se trabaja con aldehidos como electréfilos, el aducto de esta reaccion
genera un alcohol®. En la figura 3 se representa de manera general el aducto Morita-

Baylis-Hillman que proviene de un aldehido.
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Figura 3. Aducto Obtenido en la Reaccién de Morita—Baylis—Hillman

OH

)wTEGA
R

En donde R puede ser un fragmento alquilico o arilico y EGA indica los grupos
electroatractores. En la tabla 2 se observan algunos ejemplos de aductos'® de una

reaccién Morita-Baylis-Hillman.

Tabla 2. Ejemplos de aductos de Morita—Baylis-Hillman

Referencia Sustrato Olefina Producto Tiempo rendimiento

O

HJ\OCH3 OCHjs

| 16 horas 95 %
NH2
25 min 40 %

O J OH
9c )J\H NC

CN 18 horas 72 %

10
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4. 2 REACCIONES TIPO MICHAEL
La reaccion de Michael es la adiciéon de un nucledéfilo a un compuesto carbonilico
a,pB-insaturado. Ademas, es uno de los métodos mas empleados para formar enlaces

carbono-carbono.

4.2.1. Efectos de la conjugacion en carbonilos a, B-insaturados. Generalidades.

Los sistemas carbonilicos o, B-insaturados tienen algunas propiedades interesantes
que resultan de la conjugacién del doble enlace carbono-carbono con el grupo carbonilo.
Una de ellas tiene que ver con la orientacidon que poseen los orbitales p, esto provoca que
el sistema n se encuentre localizado sobre los cuatro &tomos, y por el efecto que origina
el oxigeno del carbonilo se produzca una deslocalizacion electrénica que origine en el
oxigeno una carga negativa y el carbono opuesto al oxigeno del sistema n adquiera una
carga positiva 10. Esto puede apreciarse con mayor claridad al dibujar las tres estructuras

10]

de resonancia™ principales (figura 4).

Figura 4. Principales estructuras de resonancia en compuestos carbonilicos a, -

insaturados.
o €
(0] O O
8 9 10

La disminucion de la densidad electrénica en el doble enlace carbono-carbono, hace
a los compuestos carbonilicos a,B-insaturados menos reactivos que los alquenos aislados

frente a una adicion electrofilica.

11
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como ya se mencion6é con anterioridad, los xantatos o derivados del &c.
ditiocarb6nico son un excelente grupo funcional para generar radicales libres. Estas
especies no son toxicas y sus reacciones son mas limpias que algunas otras
metodologias alternativas. En nuestro equipo de trabajo, se han estudiado reacciones de
radicales libres con el fin de lograr rutas sintéticas bajo condiciones suaves y que
permitan obtener moléculas utiles , asi como en la preparacion de moléculas mas
complejas. En este trabajo se propone una metodologia para adicionar la sal de potasio
del &cido O-etilxdntico a un aducto Morita-Baylis-Hillaman (éster a,fB-insaturado),
empleando un catalizador de boro y &cido acético como fuente de protones. Los
productos que se generen quedan funcionalizados y se podrian utilizar como

intermediarios para la preparacién de moléculas mas complejas.

OH O OH O
S LiBH4/ ACOH
Ar)\H)J\OCH3 + /\OJJ\S,K Ar)\fJ\OCHg
49 28 1,4-dioxano-acetonitrilo 50
sal de potasiodel 0°Ca-5°C/6 horas S Producto de la adicion
Aducto ac.O-etilxantico )\ Tipo Michael
Morita-Baylis-Hillman ' ’ S
49a = Ar-F 50a = Ar-F
49b = Ar-NO2 ll 50b = Ar-NO2

MOLECULAS DE
MAYOR COMPLEJIDAD

23
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6. OBJETIVOS

Objetivo General
Desarrollar una metodologia para la adiciéon de la sal de potasio del acido O-

etilxantico sobre aductos de Morita-Baylis-Hillman.

Objetivos Particulares

1. Obtener productos de la reaccién Morita-Baylis-Hillman
2. Buscar una metodologia para la adiciéon de la sal de potasio del acido O-
etilxantico sobre aductos Morita-Baylis-Hillman, utilizando un catalizador de

boro.
3. Caracterizar por Resonancia Magnética Nuclear de protones (RMN HY,

todos los compuestos preparados.

7. HIPOTESIS

Los aductos de la reaccion Morita—Baylis—Hillman 49a y 49b tienen un sistema a., p3-
insaturado entonces puede permitir la adicién nucleofilica de la sal de potasio del
acido O-etilxantico al carbono B con respecto al carbonilo, si se utiliza un catalizador

de boro.

24



8. MATERIAL

material

Material

Equipo

Reactivos

Agitadores magnéticos

Anillo metalico

Balanza semianalitica y analitica
Bomba de alto vacio

Céamaras de elucion

Columna cromatogréfica
Embudos de separacion
Espatula

Globos

Jeringas de vidrio

Matraces Erlenmeyer
Matraces kitazato
Matraz bal6n
Parafilm

Pinzas de tres dedos
Pipetas Pasteur
Placas de agitacion
Cromatofolios para ccf
Perilla

Rotavapor

Soporte universal
Tapones septum
Termémetros

Vaso de precipitados

Viales

Espectrometro de RMN para H,

varian gemini FT 200A

Espectrofotdmetro de masas Jeol

JEM-AX505HA

Espectrofotometro de Infrarrojo

Nicolet FT-IR magna 750

Lampara uv

Acetato de etilo

Acetona

Acido acético

Borohidruro de Litio

1,4 dioxano

Eter dietilico

Hexano

Gel de silice malla 70-230, 200-400
Sulfato de Sodio anhidro

Sal de potasio del acido O-
etilxantico

Triacetoxi borohidruro de sodio

Trifluoruro de boro eteratato

25
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9. DISENO EXPERIMENTAL

La ruta sintética que se utilizo en este trabajo se muestra en la figura 15.

Figura 15 Disefio experimental.

O

o)
NO, O
@AL + ﬁOCHg KJ\OCH3
2

48 horas
ABCO DABCO
T.A 1

F OH O NO; OH O
Mowg OCHs
49 49b

a) Triacetoxiborohidruro
de litio; -5°C, 6horas

b) Trifluoruro de boro
eterato; -5°C; 4 Horas

¢) Triacetoxiborohidruro

F OH O de sodio, -5°C, 6 horas NO, OH O
MOCHE» d) Ac acético, -5°C,4 horas OCH,
S S
50a < &I\O/\ 50bS )\O/\

26



metodologia

10. METODOLOGIA

El curso de las reacciones se siguid por cromatografia en capa fina utilizando
cromatoplacas de gel de silice 60 (ALUGRAM SIL G70UV ) y como revelador radiacion de
luz ultravioleta, proveniente de una lampara UV Mineral Ligth.

Para la purificacién por cromatografia en columna se utilizé gel de silice 60 (0.040-
0.63 mm, malla 230-400 ASTM), como fase estacionaria.

Los espectros de RMN 'H de 200 MHz se obtuvieron en un Espectrémetro Varian
Gemini FT 200A (200 MHz) utilizando cloroformo deuterado (CDCI;) como disolvente y
TMS como referencia interna.

Los espectros de masas se determinaron en un espectrofotometro Jeol JEM-
AX505HA de baja resolucién por técnica de impacto electrénico (IE) a 70eV.

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotometro Nicolet FT-IR Magna

750, utilizando la técnica de disolucion en CHCI; en celdas de NacCl.

27
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10.1 Procedimiento general Morita-Baylis-Hillman:

En un matraz balébn de 10 mL provisto de un agitador magnético, se mezclan un
equivalente de aldehido, tres equivalentes de acrilato de metilo, dos equivalentes de
DABCO y dos mL de 1,4- dioxano como disolvente. Esta mezcla se agita a temperatura
ambiente durante dos dias, conforme la reaccion avanza se observa como cambia de una
solucion turbia a una solucién color amarillo claro, luego, se procede a lavar con salmuera
y se hacen extracciones con éter etilico (3 x 20 mL), los extractos organicos se juntan. La
fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y el disolvente se elimina
con rotavapor. El residuo organico, es un liquido amarillo aceitoso, que se purifica por
cromatografia en columna tipo “flash” utilizando una mezcla eluyente de hexano / acetato
de etilo (95:5). El producto se obtuvo como un aceite amarillo claro.

Esta metodologia y las cantidades son las mismas para los siguientes aldehidos: 2-
Nitrobenzaldehido, 2-Fluorobenzaldehido, de los cuales se obtienen el 3-(2’-Fluorofenil)-
3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo. (49a) y el 3-(2-nitrofenil)-3-hidroxi-2-

metilenpropanoato de metilo. (49b) respectivamente.

F OH O

3-(2’-nitrofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo. (49b)

28
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10.2 Adicion de la sal de potasio del &cido O-etilxantico.

a) Procedimiento general utilizando Borohidruro de litio/ acido acético,

(Triacetoxiborohidruro de litio in situ).

En un matraz bal6n de 10 mL provisto de agitacibn magnética y atmésfera inerte, se
adicionan tres equivalentes de borohidruro de litio, dos mL de 1,4-dioxano y ocho
equivalentes de &cido acético anhidro, al adicionar el acido se observa la formacion de
una solucion blanquecina, hay desprendimiento de gas y aumento de la temperatura. Esta
mezcla se deja reaccionar a temperatura ambiente y agitacion constante durante diez
minutos, luego, se adiciona al matraz de reaccién un equivalente del aducto Moarita-Baylis-
Hillman disuelto en tres mL de 1,4-dioxano. La mezcla se deja en agitacion constante a
temperatura ambiente durante 15 minutos.

Cuando ha transcurrido este tiempo, se sumerge el matraz de reaccion en bafio de
hielo-acetona y se adiciona un equivalente de la sal de potasio del acido O-etilxantico
disuelto en tres mL de acetonitrilo (solucién transparente amarilla). Cuando se adiciona la
sal de xantato, la solucion blangquecina que se encuentra en el matraz de reaccion se
torna turbia y amarilla. Finalmente se adicionan cuatro equivalentes de acido acético. Esta
mezcla se deja en agitacion constante a una temperatura de -5 °C durante 6 horas. La
reacciébn se monitorea por cromatografia en capa fina con un sistema de eluccion 9:1
hexano-acetato de etilo, posteriormente, se procede a lavar con salmuera y se hacen
extracciones con éter etilico (3 x 20 mL), los extractos organicos se juntan. La fase
organica se seca con sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y el disolvente se elimina con
rotavapor. El residuo organico, es un liquido amarillo aceitoso, que se purifica por
cromatografia en columna tipo “flash” utilizando una mezcla eluyente de hexano / acetato

de etilo (95:5). El producto se obtuvo como un aceite amarillo claro.

29
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Este procedimiento y las cantidades se repiten para los correspondientes aductos
Morita-Bayllis-Hillman:
3-(2’-Fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo 49a

3-(2’-nitrofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo 49b

b) Procedimiento general utilizando trifluoruro de boro eterato ( BF; (OEt,) )

En un matraz bal6n de 10 mL provisto de un agitador magnético, se adicionan dos
mL de 1,4-dioxano, un equivalente del aducto Morita-Baylis-Hillman y 1.5 equivalentes de
trifluoruro de boro eterato, todo esto se deja reaccionar a temperatura ambiente y
agitacién constante durante diez minutos. En el matraz de reaccibn se observa
desprendimiento de gas, aumento de temperatura y la formaciébn de una solucién
blanquecina a la cual se le adicionan dos equivalentes de la sal de potasio del acido O-
etilxantico disuelto en tres mL de acetonitrilo y dos equivalentes de acido acético. La
mezcla de reaccion se deja a temperatura ambiente y agitaciéon constante durante seis
horas. La reaccién va cambiando de aspecto de turbia y amarilla claro a blanquecina, la
reaccidbn se monitorea por cromatografia en capa fina con un sistema de elucciéon 9:1
hexano-acétato de etilo. Posteriormente, se procede a lavar con salmuera y se hacen
extracciones con éter etilico (3 x 20 mL), los extractos organicos se juntan. La fase
organica se seca con sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y el disolvente se elimina con
rotavapor. El residuo organico, es un liquido amarillo aceitoso, que se purifica por
cromatografia en columna tipo “flash” utilizando una mezcla eluyente de hexano / acetato

de etilo (95:5). El producto se obtuvo como un aceite amarillo claro.

Este procedimiento y las cantidades se repiten para los correspondientes aductos

Morita-Bayllis-Hillman:
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3-(2’-Fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo 49a

3-(2'-nitrofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo 49b

¢) Procedimiento general utilizando triacetoxiborohidruro de sodio.

En un matraz redondo de 10 mL provisto de un agitador magnético provisto de
agitacibn magnética y atmosfera inerte, se adicionan dos equivalentes de
triacetoxiborohidruro de sodio, un equivalente de aducto Morita-Baylis-Hillman disuelto en
dos mL de 1,4-dioxano. La mezcla se dejo en agitacion constante a temperatura ambiente
durante diez minutos, la reaccidn se observa turbia. Una vez terminada esta etapa se
sumerge el matraz de reaccion en bafio de hielo-acetona y se adicionan dos equivalentes
de la sal de potasio del acido O-etilxantico disuelto en tres mL de acetonitrilo. La mezcla
de reaccibn se observa turbia y amarilla, inmediatamente se adicionan cuatro
equivalentes de &cido acético. Esta mezcla se deja en agitacibn constante a una
temperatura de -5 °C durante seis horas, la reaccién se monitorea por cromatografia en
capa fina con un sistema de elusion 9:1 hexano-acetato de etilo. Posteriormente, se
procede a lavar con salmuera y se hacen extracciones con éter etilico (3 x 20 mL), los
extractos organicos se juntan. La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro
(Na;S0O,) y el disolvente se elimina con rotavapor. El residuo organico, es un liquido
amarillo aceitoso, que se purifica por cromatografia en columna tipo “flash” utilizando una
mezcla eluyente de hexano / acetato de etilo (95:5). El producto se obtuvo como un aceite
amarillo claro.

Este procedimiento y las cantidades se repiten para los correspondientes aductos
Morita-Bayllis-Hillman:

3-(2’-Fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo 49a

3-(2'-nitrofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo 49b
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d) Procedimiento general utilizando solo &cido acético.

En un matraz balén de 10 mL provisto de un agitador magnético se disuelve un
equivalente del producto Morita-Baylis-Hillman, tres equivalentes de la sal de potasio del
acido O-etilxantico y ocho equivalentes de acido acético en dos mL de acetonitrilo. Se
observa una suspension espesa color amarillo. Todo esto se deja reaccionar a
temperatura ambiente y agitacion constante, durante dos dias. La mezcla de reaccion no
cambia de aspecto, pues siempre se observa una suspension amarillo intenso. La
reacciébn se monitorea por cromatografia en capa fina con un sistema de eluccién 9:1
Hexano-acétato de etilo. Posteriormente, se procede a lavar con salmuera y se hacen
extracciones con éter etilico (3 x 20 mL), los extractos organicos se juntan. La fase
organica se seca con sulfato de sodio anhidro (Na,SO,) y el disolvente se elimina con
rotavapor. El residuo organico, es un liquido amarillo aceitoso, que se purifica por
cromatografia en columna tipo “flash” utilizando una mezcla eluyente de hexano / acetato

de etilo (95:5). El producto se obtuvo como un aceite amarillo claro.

Este procedimiento y las cantidades se repiten para los correspondientes aductos
Morita-Bayllis-Hillman:
3-(2’-Fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo 49a

3-(2’-nitrofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo 49b
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metodologia

33



resultados

11. RESULTADOS

11.1 Morita-Baylis-Hillman.
La primera parte de este trabajo fue la obtencion de los aductos Morita-Baylis-
Hillman y su caracterizacion.

Para el compuesto 49a se obtuvieron los siguientes datos.

F OH O
1
288150711

3 5 9
4 49a

3-(2’-Fluorofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo.
(49a) aceite amarillo con 73.63% de rendimiento *H RMN (200 MHz,CDCl3), & 3.01 (s,1H,
OH C-7), 3.75 (s, 3H, C-11), 5.75 (dd,1H, J=1.25 Hz, J=1 Hz, C-9), 5.88 (s, 1H, C-9), 6.34
(s, 1H, C7), 6.98-7.52 (m, 4H, Ar); IR (CHCls, cm™) v:1722, 3448 cm™; EM (IE): m/z(%),
210(M* 41) 123 (100).

Para el compuesto 49b se obtuvieron los siguientes datos.

NO, OH O

1
2 6 7 810 o 11

3 5 9
4 49b

3-(2'-nitrofenil)-3-hidroxi-2-metilenpropanoato de metilo.
(49b)aceite naranja con 88.6% de rendimiento *"H RMN (200 MHz,CDCls), § 3.74 (s, 3H,
C-11), 5.74 (dd, 1H, J=1.25 Hz, J=0.8 Hz, C-9), 6.21 (s, 1H, C-9), 6.38 (dd, 1H, J=0.8 Hz,
4J=0.8 Hz, C-7), 7.43-7.99 (m, 4H, Ar); IR (CHCls, cm™) v:1720, 3452 cm™; EM (IE):

m/iz(%), 237(M*,1), 77(100).
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11.2 Adicion tipo Michael.
La segunda parte de este trabajo es la adicién tipo Michael de la sal de potasio del
acido O-etilxantico a los aductos Morita-Baylis-Hillman.

Para el compuesto 50a se obtuvieron los siguientes datos.

F OH O

2 NP0 15

S10

4 12
S%TO/\
13  50a

50a aceite amarillo 'H RMN (300 MHz,CDCls), & 1.39 (t, 3H, J=7.1 Hz, C-13), 2.16 (s, 1H,
OH, C7), 3.25-3.42 (m, 2H, C-8, C-9), 3.64 (s, 3H, C-15), 4.60 (c, 2H, J=7.2 Hz, C-12),
5.25 (s, 1H, C-7), 7.01-7.34 (m, 2H, Ar), 7.43 (td, 2H, J=7.5 Hz, J=1.8 Hz, Ar).

Para el compuesto 50b se obtuvieron los siguientes datos.

NO, OH O

"o
s7110 13

50b aceite naranja *H RMN (200 MHz,CDCl), § 1.41 (t, 3H, J=7.2 Hz, C-13), 2.69 (s,1H,

50b

OH, C-7), 3.38-3.52 (m, 2H, C-8, C-9), 3.58 (s, 3H, C-15), 4.65 (c, 2H, J=7.2 Hz, C-12),

5.63 (d, 1H, J=3.8 Hz, C-7), 7.43-7.51 (m, 1H, Ar), 7.61-7.74 (m, 2H, Ar), 8.00 (dd,1H,

J=8.1 Hz, J=1.3 Hz, Ar).
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12. ANALISIS DE RESULTADOS

12.1 Morita-Baylis-Hillman.

La preparacion de estos aductos se realizé haciendo reaccionar un equivalente de
aldehido (los aldehidos que se emplearon fueron el 2-fluorobenzaldehido y 2-
nitrobenzaldehido, tabla 4), tres equivalentes de acrilato de metilo, y dos equivalentes de
DABCO como catalizador, en 1,4-Dioxano como disolvente, Los resultados de estas

reacciones se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Reacciéon Morita-Baylis-Hillman

Rendimiento
Sustrato Olefina Catlizador Producto %
F (@]
Y 73.63
(@]
\
3a | OCH3 Ly NJ
DABCO 49a
2 1
(0]
H 88.6
NO,
3b 49b

La manera en la que ocurre esta reaccion es mediante una adicion tipo Michael, la

cual procede en tres pasos principales (figura 16).
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El primer paso de la reaccion es la adicién tipo Michael del catalizador (1) sobre el
doble enlace del acrilato de metilo (2), generando un zwitterion A (4), el segundo paso es
cuando 4 genera un ataque nucleofilico al carbono carbonilico del aldehido para generar
un segundo zwitterion B (5) y por ultimo 5 sufre una B-eliminacién, lo que provoca la

salida del catalizador, generando el aducto Morita-Baylis-Hillman (figura 16).

Figura 16 Mecanismo de Reaccién para la formacién del aducto Morita-Baylis-
Hillman.

o d°

A\l paso 1 =~ “OCH

N\7 + OCHj KN\N 3
® N

1\_J 2 Q/m

4
& n i
< gN LT3,
7 “OCHj3 —~
N n LO pasoz paso 3 = Me
AN H
Qﬁ OH
4 3a
£ 6
FIG A
FIGB
F OH O
OMe ﬂ
—| O] A
49a DABCO
producto 1
Morita-Baylis-Hillman

Los productos se identificaron por Resonancia Magnética Nuclear de proton (H*
RMN), donde se observan sefiales caracteristicas de los protones de los grupos

funcionales caracteristicos de los aductos Morita-Baylis-Hillman.
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Para el compuesto 49a, se observan las siguientes sefales con sus respectivos
desplazamientos quimicos en partes por millon (ppm).

En 3.01 ppm se observa una sefal simple que integra para un hidrégeno, asignado
al protdn del alcohol; 3.75 ppm se observa una sefial simple que integra para tres
hidrégenos asignada al metilo del metoxilo, en 5.75 ppm hay una sefial doble de dobles
con valores de J; = 1.5 Hz y J, = 1 Hz que integra para un hidrégeno asignado a uno de
los vinilicos en el C-9; en 5.88 ppm hay una sefial simple que integra para un hidrégeno
asignado al otro vinilico en C-9; en 6.34 ppm se observa una sefial simple que integra
para un hidrogeno que le fue asignada al hidrégeno del C-7; de 6.98 a 7.52 ppm se
observa una sefal mudltiple que integra para 4 hidrogenos asignada a los protones
aromaticos

En el infrarrojo (IR) se observan las siguientes bandas: para la molécula 49a, se
observa una banda en 1722 cm™ caracteristica para un carbonilo de éster; y en 3448cm™
se observa la banda para el grupo hidroxilo del C-7. En la EM, se observa el ion molecular

en 210 m/z y en 123 m/z el pico base.

Para el caso del producto 49b se observan las siguientes sefiales en los siguientes
desplazamientos quimicos. En 3.74 ppm se observa una sefial simple que integra para
tres hidrégenos asignada al metoxilo del éster; en 5.74 ppm hay un doble de dobles con J;
= 1.25 Hz y J, = 0.8 Hz que integra para un hidrégeno perteneciente a C-9, en 6.21 ppm
se observa una sefial simple para un hidrégeno, asignada a uno de los protones vinilicos;
del C-9; en 6.38 ppm se observa un doble de dobles con valores J; = 0.8 Hzy J, = 0.8 Hz
asignada al hidrégeno en C-7; en 7.43-7.99 ppm se observa una sefial multiple que
integra para cuatro hidrégenos asignada a los hidrogenos arométicos.

Para la molécula 49b se observan las siguientes bandas en el infrarrojo. En 1720

cm™ se observa la banda asignada al carbonilo del éster; y 3452 cm™ la banda
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caracteristica del grupo hidroxilo del C-7. En la EM, se observa el idn molecular en 237

m/z y en 77 m/z el pico base.

12.2 Adicién de Michael.

La adicion se realiz6 haciendo reaccionar el aducto Morita-Baylis-Hillman (MBH), un

acido de Lewis y acido acético utilizando las cantidades descritas en la tabla 5. Es

importante mencionar que en el caso de la mezcla de borohidruro de litio y acido acético

se espera la formacion del triacetoxiborohidruro de litio in situ. Este reactivo se adquirié

posteriormente y se utilizo ya preformado con los experimentos que se reportan en la

tabla 5.
Tabla 5. Reactivos para la adicion de Michael
Reactivos Metodologia con Metodologia con Metodologia con | Metodologia
trifluoruro de boro | borohidruro de litio | triacetoxiborohidruro sin
eterato. / &cido &cetico. de sodio. catalizador.
Aducto MBH 1.0 eq. 1.0 eq. 1.0 eq. 1.0 eq.
Acido de 1.5 eq. 3.0 eq. 2.0 eq. 0.0
Lewis
xantato 2.0 egq. 2.0 eq. 2.0 eq. 3.0 eq.
Acido 2.0 eq. 8.0 eq. 4.0 eq. 8.0 eq.
aceético

De esta reaccion se obtienen una mezcla de diastereoisomeros de cada aducto

Morita-Baylis-Hillman en las siguientes cantidades, tabla 6.
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Tabla 6. Rendimiento de la adicion de la sal de potasio del acido O-etilxantico

Acido de Lewis Rendimiento Proporcion de
F OH O diasteroisémeros *
5 14 o/(1:5H 8 Trifluoruro de boro 50a 40% 1:1
3 5109 50a eterato 50b 45% 1:1
5%0%3 Borohidruro de Litio / 50a Relacion
acido acético materia prima 11
productos 7 : 3
50b 50% 1:1
NO, OH O Triacetoxiborohidruro 50a 52% 1:1
, o e de sodio 50b 58% 1:1
3 j\mglz 50b  Sin &cido de Lewis 50a 0.0%
SAT o/\13 50b 0.0%

*La proporcion de los diasteroisomeros fue posible determinarla por la integracion
de las sefales asignadas al hidrogeno del carbono siete.

El mecanismo que se propone para la formacion de los productos 50a y 50b cuando
se utiliza el triacetoxiborohidruro de sodio se encuentra descrito en la figura 17. El proceso
se inicia con la reaccién del triacetoxiborohidruro de sodio con el alcohol, formando el
alcoxido de boro 52 en una reaccién acido-base. Como se observa, una vez formado este
alcoxido el atomo de boro queda en una posicion ideal para quelatarse con el oxigeno del
carbonilo. Al sustituirse uno de los acetatos del boro por el oxigeno carbonilico, se forma
un anillo de seis miembros 53 genera asi una carga positiva en el carbono f lo que da
lugar a un facil ataque nucleofilico. El ataque de la sal de xantato deja un enolato muy
estable 54 que se protona con el acido acético y no permite que la reaccién de adicién
sea reversible. La hidrélisis del complejo de boro 55 libera el producto de adicion a través

del intermediario 56 (figura 17).
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Figura 17. Mecanismo de reaccion de la adicion de xantato.
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Los productos se identificaron por RMN de 'H en donde se observan sefiales
caracteristicas de los hidrégenos de los nuevos grupos funcionales que forman parte de la

molécula, asi como las bandas caracteristicas de los grupos funcionales del etilxantato.

Para el compuesto 50a, las sefiales que lo describen son las siguientes: en 1.39
ppm se observa una sefal triple con una constante de acoplamiento, J = 7.1 Hz que
integra para tres hidrégenos asignados al metilo del grupo xantato; en 2.16 ppm se
observa una sefial simple que integra para un hidrégeno que se le asigna al grupo
hidroxilo del C-7; 3.25-3.42 ppm se observa una sefial multiple con sefiales acopladas
asignada a los hidrégenos del C-8 y C-9; en 3.64 ppm se observa una sefial simple que
integra para tres hidrégenos asignados al C-15; en 4.60 ppm aparece un cuarteto con una

constante de acoplamiento J = 7.2 Hz que integra para dos hidrogenos que se asignan a
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los hidrégenos del C-12; en 5.25 ppm hay una sefial simple que integra para un
hidrégeno y se asigno6 al hidrégeno del C-7 y de 7.01 a 7.34 ppm aparece una sefal
multiple que integra para dos hidrégenos asignada a los hidrégenos aromaticos, en 7.43
ppm se observa una sefial triple de dobles que integra para dos hidrégenos con una

constante de acoplamiento J; = 7.5 Hz y J, = 1.8 Hz asignados a hidrogenos aromaticos.

Para el compuesto 50b se obtuvieron las siguientes sefales en el espectro de RMN de
'H: En 1.41 ppm se observa una sefial triple con una constante de acoplamiento J = 7.2
Hz que integra para tres hidrogenos asignado a los hidrogenos del metilo del xantato; en
2.69 ppm se observa una sefal simple para un hidrogeno asignado al protén del grupo
hidroxilo del C-7; de 3.38-3.52 ppm hay una sefial mdltiple con sefiales acopladas
asignadas a los hidrogenos del C-8 y C-9; en 3.58 ppm se observa una sefial simple que
integra para tres hidroégenos asignados al metoxilo; en 4.65 ppm hay un cuarteto con una
constante de acoplamiento J = 7.2 Hz, que integra para dos hidrégenos correspondiente
al metileno del xantato; en 5.63 ppm se observa una sefial doble con una constante de
acoplamiento J = 3.8 Hz, que fue asignada al hidrégeno del C-7; de 7.43-7.51 ppm se
observa una sefial multiple que integra para un hidrégeno y se le asigné a un hidrégeno
aromatico; de 7.61-7.74 ppm hay una sefial multiple que integra para dos hidrogenos
asignada a dos hidrégenos aromaticos y en 8.00 ppm hay otra sefial multiple que integra

para un hidrégeno la cual se asigno a un hidrégeno aromético.
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13. CONCLUSIONES

Con respecto a la obtencién del aducto Morita-Baylis-Hillman, queda comprobado
que es una reaccién muy eficiente, pues se obtuvo con buenos rendimientos y en
condiciones de reaccion suaves (temperatura ambiente y agitacion constante). Los
productos fueron identificados por RMN *H , IR y EM.

En cuanto a la adicién tipo Michael de la sal de potasio del acido O-etilxantico, se
ensayo la adicién sobre el aducto Morita-Baylis-Hillman en cuatro condiciones diferentes.
Ademas se observo producto cuando se utilizé el catalizador de boro.

Descubrimos que para la adicion de la sal de potasio del acido O-etilxantico, es
indispensable la presencia de un catalizador, en este caso empleamos &cidos de Lewis
que contengan boro, pues sin éste la reaccion no ocurre.

Se emplearon tres acidos de Lewis, el Trifluoruro de boro eterato,
Triacetoxiborohidruro de litio (in situ) y Triacetoxiborohidruro de sodio. De estos tres, la
metodologia que emplea Triacetoxiborohidruro de sodio resulto ser la metodologia donde
se obtuvo el mejor rendimiento, ya que el aducto 49a se transforma en 50a en un 52% vy
49b se transforma en 50b en un 58%.

En comparacion, el Triacetoxiborohidruro de sodio, el Trifluoruro de boro eterato y el
Triacetoxiborohidruro de litio, el segundo tiene sustituyentes muy electronegativos, por lo
tanto, no son un buen grupo saliente y al momento de formarse el complejo de boro con
los oxigenos del aducto Morita-Baylis-Hillman 52 y 53 es posible que solo este disponible
para la adicion del nucledfilo una pequefa cantidad, por lo que disminuye el rendimiento

de esta reaccion.
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