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Resumen

Las inonas son sistemas de Michael altamente reactivos, que se pueden encontrar
ampliamente en compuestos naturales y sintéticos. Sus estructuras y propiedades
unicas las han convertido en productos de interés en quimica medicinal, ya que
estan presentes en compuestos biolégicamente activos. Asimismo, constituyen
intermedios versatiles en sintesis organica. En consecuencia, han recibido
considerable atencion en la sintesis de heterociclos. Debido a la presencia de un
carbonilo y un alquino polarizado en un mismo motivo estructural, las inonas son
consideradas como moléculas altamente reactivas que pueden reaccionar con

mono Yy binucledfilos en los procesos de adicion y adicion-ciclocondensacion.

Por otro lado, la activacién de compuestos N-heterociclicos es un instrumento de
gran utilidad en sintesis organica para la funcionalizacion de este tipo de
compuestos. La activacion del sistema heteroaromatico ocurre generalmente
sobre el atomo de nitrégeno, utilizando agentes activantes, tales como
halogenuros de alquilo, cloroformiatos de alquilo, cloruros de acido, anhidrido
trifluometansulfonico, entre otros. Uno de los sistemas mas estudiados frente a
este tipo de reactividad es la piridina, debido a que ha permitido el acceso a
moléculas con propiedades interesantes, dentro las que destacan estructuras con
propiedades citotdxicas relevantes.

Por lo anterior, se prevé que al combinar estructuralmente dos especies quimicas
distintas conocidas como farmacoforos, que por separado exhiben actividad
biolégica, se genere un efecto sinérgico que derive en una mejora sobre la
actividad biologica en comparacion con las especies aisladas. Basados en esto
se disefiaron lactonas polifuncionales esperando que presenten su actividad

citotdxica incrementada.

En la primera parte de este trabajo, se estudio la selectividad en la adicion
nucleofilica de acetales de bis(treimetilsilil)cetena sobre el fragmento de piridina
presente en las inonas N-heterociclicas. Se reviso de igual modo la generalizacion
de dicha reaccion frente a inonas de diferente naturaleza, las cuales presentaran

VI



sustituyentes alifaticos, aromaticos y heteraromaticos. Lo anterior, con la finalidad
de poder revisar si este tipo de modificaciones pudieran influir sobre la actividad
bioldgica de las moléculas.

Posteriormente, se analizé el proceso de ciclacidon de los acidos dihidropiridinicos
obtenidos, en la preparacion de lactonas biciclicas. La formacion del anillo fue
promovida mediante condiciones de bromolactonizacion. Se estudio la actividad
citotoxica de este tipo de moléculas, encontrandose que exhibian una mayor

inhibicion citotoxica con respecto a los acidos dihidropiridinicos.

Se examino la reactividad de las inonas heterociclicas frente a un acetal de
bis(trimetilsilil)cetena con una doble ligadura adicional en su estructura,
conduciéndonos a la formacién de acidos dieninoicos, tres de los cuales fueron
evaluados como materiales dopantes de semiconductores en dispositivos

electronicos organicos.

Finalmente, se sintetizaron tres alenos tetrasustituidos que tienen en su estructura
un fragmento de ferroceno los cuales, debido a las propiedades electronicas
propias del sustituyente organometalico, se prevé su posible aplicacion en quimica

de materiales.
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Abstract

The inones are highly reactive Michael systems, which can find multiple natural
and synthetic products. Its unique structures and properties have been converted
into products of interest in medicinal chemistry. They are found in biologically
active compounds. Also, versatile intermediate methods in organic synthesis.
Consequently, they have received considerable attention in the synthesis of
heterocycles. Due to the presence of a carbonyl and a polarized alkyne in the same
structural motif, the probes are considered as highly reactive molecules that can
react with mono and binucleophiles in the addition and supplement-
cyclocondensation processes. Therefore, several methodologies have been
developed that involve inones to access a wide range of scaffolds using this simple
building block.

On the other hand, the activation of N-heterocyclic compounds is a very useful
instrument in organic synthesis that has been effective for the functionalization of
this type of compounds. Activation of the heteroaromatic system occurs frequently
on the nitrogen atom, for this purpose activating agents are often used, such as
alkyl halides, alkyl chloroformates, acid chlorides, trifluomethanesulfonic
anhydride, among others. One of the most studied systems against this type of
reactivity is pyridine, because it has allowed access to molecules with interesting
properties, within specific structures with relevant cytotoxic properties.

Therefore, verify that two chemical species determined by pharmacophore are
combined structurally, separately exhibits biological activity, a synergistic effect is
generated that results in an improvement on the biological activity compared to the
affected species. Based on this, polyfunctional lactones were designed waiting for

them to have increased cytotoxic activity.
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In the first part of this work, the selectivity in the nucleophilic extension of acetals
of bis (trimethylsilyl)ketene on the pyridine fragment present in N-heterocyclic
inones were studied. The generalization of this reaction against inones of different
nature, which have aliphatic, aromatic and heteroaromatic substituents, were also
reviewed. With the proposal of being able to check if this type of modification
influences the biological activity of the molecule in question.

Subsequently, an analysis of the cyclization processes of the dihydropyridine acids
affected in the formation of bicyclic lactones was carried out. Ring formation was
promoted by bromolactonization conditions. Likewise, in the study of the cytotoxic
activity of this type of molecules, it is found that they exhibit a greater cytotoxic

inhibition with respect to dihydropyridine acids.

Then, the reactivity of the heterocyclic inones was examined against an acetal of
bis (trimethylsilyl)ketene that presented an additional double ligation in its
structure, leading to the formation of dieninoic acids which three were evaluated

as semiconductor doping materials in electronic devices organic
Finally, three tetrasubstituted allenes are synthesized that have in their structure a

fragment of ferrocene which, due to the electronic properties of the organometallic
substituent, are considered its possible application in materials chemistry.
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Introduccion

Como ha sido reportado en la literatura los acetales de bis(trimetilsilil)cetena
reaccionan con derivados de piridinas activadas, en nuestro grupo de
investigacion se han informado reacciones con otros heterociclos en presencia de
cantidades estequiométricas de agentes activantes: como el anhidrido
trifluorometansulfénico o cloroformiato de etilo para dar los correspondientes
acidos dihidropiridincarboxilicos. Los cuales pueden formar lactonas biciclicas a
través de una reaccion intramolecular, esta ruta sintética ha sido ampliamente

aplicada para obtener compuestos polifuncionales con importancia bioldgica.

En este trabajo presentamos el estudio de la reactividad de inonas e inonas N-
heterociclicas activadas, mediante la adicion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena
para acceder a una familia de acidos carboxilicos. Los derivados de inonas N-

heterociclicas dieron lugar a una serie de novedosas lactonas biciclicas.

En los antecedentes se plantea un marco de referencia para darle contexto a este
trabajo. Se abordan de manera concreta los aspectos quimicos y de reactividad
de la piridina y las inonas, también se ilustra parte de su gran relevancia como
unidades estructurales dentro de moléculas que exhiben amplias y diversas
actividades biologicas. Para los esteres ciclicos, denominados lactonas, se
discute su sintesis y se ejemplifican algunos sistemas encontrados en la
naturaleza con actividad biolégica relevante. Para los compuestos de organosilicio
se ejemplifica su utilidad en sintesis organica como reactivos destacados,
especialmente como fuente de nucledfilos en la construccidén de enlaces C-C y C-
0.

Una vez definidos los antecedentes se consolidé el objetivo principal del proyecto
que basicamente consistid en la sintesis de acidos dihidropiridinicos y sus

lactonas correspondientes a partir del inonas N-heterociclicas.

Por otro lado, se prepar6é una nueva familia de acidos dieninoicos a partir de la
adicidon nucleofilica de acetales de bis(trimetilsilil)cetena a inonas catalizada por



eterato de trifluororuro de boro (BF3-Et20), utilizando este mismo tipo de inonas
aromaticas se sintetizaron tres alenos, que presentan en su estructura un

fragmento de ferroceno.

Dentro del analisis y discusion de los resultados obtenidos se discuten los
procesos quimicos involucrados en cada uno de los pasos de reaccion, la
regioselectividad en la adicion nucleofilica de los acetales de
bis(trimetilsilil)cetena, asi también se habla de la elucidacion espectroscopica de
los productos obtenidos.

Cumpliendo una parte fundamental de los objetivos de este trabajo, se evaluo la
actividad biolégica de los acidos carboxilicos y sus correspondientes lactonas.
Esta actividad biolégica se determin6 mediante ensayos de citotoxicidad sobre
lineas celulares de cancer, la actividad exhibida por los compuestos sintetizados
fue comparada contra la de un estandar. Los resultados fueron analizados para
hacer una seleccién de compuestos que seran posteriormente evaluados con la

idea de contribuir al desarrollo de nuevos farmacos.

Una parte importante de este trabajo, fue la la aplicacion y evaluacion de los
derivados de acidos carboxilicos, como materiales dopantes de semiconductores

en dispositivos electronicos organic



Antecedentes

1. Antecedentes
1.1 Piridina

La piridina es un heterociclo aromatico de seis miembros, analogo al benceno,
que presenta un sistema conjugado de seis electrones 1T deslocalizados en el
anillo. La molécula es de naturaleza plana y cumple los criterios de Huckel para la
aromaticidad.” Comunmente, no se encuentra en la naturaleza. Por otro lado, sus
derivados estan ampliamente distribuidos, formando parte de productos naturales,
o bien como moléculas que presentan cierta relevancia en el area farmacéutica,

agroquimica y en la ciencia de materiales(Figura 1).2

o ™ gy T

o . CIoropmfos
Niacina Nicotina Piridoxina (pesticida)
~o
X
T
— N X
e »
o] N
HZN/\/O\
Omeoprazol Amlodipino tert-butilpiridina
(inhibidor de la bomba (Bloqueador de los (aditivo en quimica
de protones) canales de calcio) de materiales)

Figura 1. Derivados de piridinas y dihidropiridinas de presencia comun

El atomo de nitrogeno de la piridina tiene una hibridacion sp? y posee un par de
electrones libres en un orbital sp?, que es perpendicular al sistema 1, por lo que
no participa en el sistema aromatico. Como resultado, la piridina tiene un
comportamiento de base de Bronsted, protonandose facilmente, formando un

O =t

Figura 2. Estructura electronica de la piridina

cation piridinio(Figura 2).3



Antecedentes

1.1.1 Reactividad de la piridina

La piridina esta estructuralmente relacionada con el benceno, pero sus
propiedades son sustancialmente diferentes, debido a la presencia del atomo de
nitrégeno electronegativo dentro del anillo. La piridina es deficientes en electrones
y se comportan como base de Lewis (Figura 3).* Por ejemplo, la piridina muestra
una reactividad extremadamente baja en reacciones de sustitucién electrofilica

aromatica (SEAr) como la halogenacion o nitracion.®

longitud de enlace

. -0.173
longitud de enlace 1.38A A -
0232 ' N~ +0.066
Carga atomica 1.321 A Carga atomica

-0.508

Figura 3. Longitudes de enlace y cargas atomicas en el benceno y la piridina.

Por el contrario, la sustitucion nucleofilica aromatica (SNAr) de la piridina se lleva
a cabo con relativa facilidad, debido a su estructura electrénicamente, reacciona
con una variedad de nucledfilos y generalmente se requieren nucledfilos fuertes.
Esta tendencia, puede entenderse claramente a partir de sus estructuras

canonicas en la que las posiciones C2 o C4 son electrofilicas (Figura 4).°

4 ®
3 X X
() ===~ (c)
2N N"® N
)
Figura 4. Estructuras resonantes de la piridina.

En 1914, se publicd un trabajo pionero para la funcionalizacion de piridina por
Chichibabin y colaboradores, aprovechando la naturaleza electrofilica de la
posicion C2 de la piridina sintetizaron la 2-aminopiridina, mediante la reaccion de

piridina con azida de sodio en N, N-dimetilanilina (Esquema 1).°

" NaNH, N
P PhNM L
N €2 N~ NH,

Esquema 1. Funcionalizacion de piridina en la posicion 2.
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Los nucledfilos organometalicos pueden atacar a la piridina directamente, pero
esto a menudo conduce a bajos rendimientos.” Ademas, las especies
organometalicas derivadas de piridina, particularmente en la posicion 2, han sido
tradicionalmente inestables y de dificil acceso.® Evans y Allen descubrieron que
la piridina puede reaccionar con nucledfilos de carbono. Por ejemplo, con el
fenillitio da preferentemente la adicidn en la posicién C2 formandose 2-fenilpiridina

(Esquema 2).°

A
Lt |
< Tolueno N

N

Esquema 2. Adicion de fenillitio a piridina en C2

El grupo metoxilo en posiciones a y y pueden ser sustituidos de manera efectiva
por una amplia variedad de nucledfilos a través de un mecanismo de adicién
eliminacion (Esquema 3). El proceso se ve favorecido por dos factores
principalmente 1) la electronegatividad del sustituyente y 2) su caracter como buen
grupo saliente.'® De igual manera se ha observado la misma reactividad con la

presencia de halégenos.

NN NCTCOENaH (TN o NCTeN NaH N N
N// CO,E  Dioxano, reflujo N// Dioxano, reflujo N// <CN

Esquema 3. Reacciones de sustitucion nucleofilica sobre piridinas.

Recientemente, McNally y sus colaboradores informaron un nuevo enfoque de
dos etapas para la funcionalizacién de piridina en C4 (Esquema 4).' Sales de
fosfonio, preparadas mediante reacciones de azinas con trifenilfosfina en
presencia de anhidrido trifluorometanosulfonico,'? sufren reacciones de SNAr con

varios nucledfilos, como alcoxidos, tiolatos, azidas o reactivos de organalitio.
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® O
1) THO PPh; OTf Nu
2) PPhy
| N DEN N Nucleofilo __ A
N~  CHeCly-78°C N N

Esquema 4. Funcionalizacién de piridina en la posicién 4

En comparacion con el benceno, las reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica (SEA) sobre la piridina, se llevan a cabo mas lentamente; por lo general,
en condiciones drasticas y se producen exclusivamente en la posicion C3. La
reactividad de la piridina es comparable a la del nitrobenceno (aproximadamente
107 veces con respecto al benceno). Los sustituyentes electrodonadores, en la
piridina, aumentan la reactividad de la SEAr." La regioselectividad sobre C3 de
la piridina en las reacciones de SEAr puede entenderse analizando los
intermediarios de reaccion implicados, comparando los complejos-0 resultantes
de la adicion de electréfilos en las posiciones 2, 3 y 4, de la piridina, que
demuestran que solo el ataque electrofilico en la posicion 3 evita la participacion
de formas altamente energéticas, con carga positiva en el nitrégeno,

desestabilizando los complejos- o (Esquema 5).

4(*35 ® E E E
H H
N 2 N/ @ N/ \N @

Esquema 5. Intermediarios de reaccion en reacciones de sustitucion

electrofilica.

Los ejemplos clasicos revelan que las reacciones SEAr requieren temperaturas
superiores a 300 ° C. Como base de Lewis, la piridina inactiva los acidos de Lewis

y en consecuencia, no da reacciones de Friedel-Crafts (Esquema 6).°
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Bromacion
D e YT
N/ 300 C
Nitracion
7 _HNOgH:SO, B NO,
—2 £ T
N/ 330 °C N/
Acilaciéon
N Ph NO:
| — X
= AICI
N
AICI3

Esquema 6. Ejemplos clasicos de reacciones de sustitucion electrofilica de

piridinas

1.1.2 Sales de N-piridinio

Durante las ultimas décadas, las sales de piridinio se han considerado andamios
altamente privilegiados que se encuentran en muchos compuestos naturales y
bioactivos (Figura 5)."* Los productos naturales que contienen sales de piridinio
como Njaoaminiums y Pachychalines son bien conocidos por su presencia en

varias esponjas marinas del orden de Haplosclerida.'®

®
= |N/\$%1/:NH2 R1
S / o
| > 4 |ci
X (ﬁ/ /N
10 |®/ o @|
N cl ¥ X

4
CO,H 2
RM 2 R2

Desmosina
. e Njaoaminio ARy =Ry,=H
(biomarcador para el diagndstico Njaoaminio B R; = Ry = CHy

Pachichalina A, n = 14, R = NH,
. . ’ ’ de la enfermedad pulmonar
Pachichalina B, n = 12, R = NHCH,NHCH,NH, croénico obstrurt):tiva Njaoaminio C Ry = H R, = CHy

Figura 5. Productos naturales que contienen sales de piridinio.

Las sales de piridinio que son liquidas a temperatura ambiente, son llamadas
"liquidos idnicos de piridinio",'® como las sales de 1-alquilpiridinio, las cuales se

han utilizado como disolventes en sintesis y catalisis.!” En quimica organica, las

7



Antecedentes

sales de piridinio poseen un valor sintético, debido a que sirven como intermedios
para la construccion de productos naturales que pueden contener nucleos de
indol, piperidina, dihidro y tetrahidropiridina farmacolégicamente activos (Figura
6)_18

(0]

i,

Geissoschizina (+)-Cannabisativina Camtotecina 1-epi-Lentiginosina

Figura 6. Productos naturales obtenidos usando sales de piridinio.

La funcionalizacion directa de la piridina sigue siendo un desafio importante
debido a la baja quimioselectividad y la menor energia del sistema 11 con respecto
al benceno.* Como resultado, la sustitucion electrofilica aromatica no es efectiva
sin la presencia de sustituyentes que activen el anillo de piridina.’® Ademas, los
derivados de piridina que no contienen un buen grupo saliente generalmente no
reaccionan hacia la sustitucion nucleofilica aromatica.?° Todos los aspectos de la
reactividad general de las piridinas pueden verse favorecidos de forma sustancial
por la N-activacién. Las especies de piridinio resultantes pueden ser mas
electrofilicas y/o mas nucledfilas que el heterociclo original no activado. Ademas,
la acidez del enlace a-C-H en las sales de piridinio, permite su facil
desprotonacion, en comparacion con la reaccidon de derivados de piridina frente a

bases fuertes (Figura 7).2"
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R Piridina R

Nu
R
J\\/ﬁ Funcionalizacion C-H N_Acti‘vacién Nucleofilos (Nu) E\/ﬁ\ TN
- mediada por metales X =COR, CO5R < vs E
N Nu N
|
X X

R™ °N de transicion X = Alquil
Nucle6filos (Nu)

R
. X A
Desprotonacion; E X = Heteroatomo
Electrofilo (E) N/ (Si, S, O, etc.) R
|
X

Nu
I U
N/
Il-let

I Especie de piridinio N Nu

X Het

Figura 7. Funcionalizacion de especies de piridinio N-activadas.

Entre los métodos de activacion mas utiles, para la preparacién de sales de
piridinio, se pueden destacar tres, sales de N-acilo, N-sulfonilo y N-alquilpiridinio
en los procesos de dearomatizacion. Las sales de N-acilpiridinio, son especies
inestables generadas a bajas temperaturas y reaccionan in situ con una variedad

de nucledfilos.??

1.1.3 Reactividad de sales de piridinio N-activadas

En principio, las sales de piridinio son especies altamente reactivas en
comparacion con los heterociclos de piridina. Las sales de piridinio pueden
comportarse como electrofilos y 1,3-dipolos para sufrir diversas reacciones tales
como condensacién, adicion de Michael, adicion 1,3-dipolar, sustitucion
nucleofilica y reacciones de transposicion. La sal de piridinio contiene sitios
electrofilicos reactivos en las posiciones 2, 4 y 6 del anillo. Por lo tanto, se obtienen
mezclas de 1,2 y 1,4-dihidropiridinas sustituidas cuando son atacadas por un

nucleofilo.z3

Los compuestos organometalicos se adicionan a las sales de piridinio de una
forma en particular, segun sea su naturaleza. Por lo cual, se ha estudiado la
regioselectividad de la adicién nucleofilica y el modelo ABDB (Acido-Base-Duro-
Blando) se ha empleado para racionalizar dicha transformacion. La naturaleza de
las condiciones de reaccion permiten adiciones selectivas 1,2 o 1,4 (Figura 8).2*
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En general, nucledfilos duros como los reactivos de Grignard se adicionan en C2,
mientras que los reactivos organometalicos suaves, como organocupratos, lo
hacen en la posicion 4. En casos especificos nucleodfilos muy duros como
organolitiados, pueden efectuar una adicion sobre el sustituyente N-acilo.

Nucledfilos

blandos
. O
2 N7 ON” TN .
cl /& Nucleofilos
R 0 duros

Figura 8. Sitios electrofilicos de las sales de piridinio

La regioselectividad de las adiciones puede verse influenciada por la presencia de
sustituyentes en el anillo, al bloquear sitios electrofilicos o al dirigir nucledfilos a
sitios adyacentes. Los grupos en la posicidon 4 generalmente solo permiten la
adicion en la posicidon 2. Los compuestos alquilicos de zinc normalmente
presentan una baja regioselectividad con piridinas no sustituidas, pero el uso de
piridinas sustituidas en C4 dirigen hacia la formacion de 1,2-dihidropiridinas

(Esquema 7).2°

Ph
Ph
N 1) PhOCOCI/Benceno | X

I
DMA/Benceno, RT CO2Ph

Esquema 7. Adicion de reactivos de alquil zinc funcionalizados en C-2.

Los sustituyentes en el carbono C3 pueden provocar una clara diferenciacion con
las posiciones 2 y 6. La presencia de grupos voluminosos en la posicién 3 puede
bloquear las posiciones adyacentes, proporcionando una adicion regioselectiva
en C6 (Esquema 8).2° Por otro lado, los sustituyentes en C3 puede dirigir
nucleofilos duros a la posicién 2, mediante un efecto de orto-direccion, debido a

que las interacciones agosticas hacen que los reactivos organometalicos se
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adicionen preferentemente en la posicion mas impedida de las sales de piridinio,
esto se ha observado cuando el sustituyente en C3 es un metilo.?”

Ph -~ Ph
MgBr ~ |
|
+ @, e N
SN THF, -20 °C |
Bu CO,Et

I
Cl CO,Et Bu

Esquema 8. Adicion regioselectiva de reactivos Grignard

Los nucledfilos blandos se adicionan con alta selectividad en C4 en presencia de
sustituyentes en C3 no voluminosos. Los acetales de sililcetena también han
demostrado esta regioselectividad al adicionarse a ésteres nicotinicos activados

por cloroformiato de metilo (Esquema 9).28

CO,Me
N CO,Me _OSiMe3 CICO,Me CO,Me
Q FD=,, owooe [
O)\OMe

Esquema 9. Estereocontrol en la adicién a C4 de acetales de sililcetena.

Las sales de N-alquilpiridinio en comparacioén de sus contrapartes de N-acilo son
menos electrofilicas, requiriendo condiciones de reaccion mas drasticas para que
la adicion nucleofilica se efectué de forma satisfactoria.?® La regioselectividad
obtenida en las adiciones nucleofilicas a las sales de N-alquilpiridinio depende
intrinsecamente de la estructura y el tamano del de piridina N-sustituida, asi como
de la naturaleza del nucledfilo.*° Las dihidropiridinas a las que se accede mediante
la adicion nucleofilica a las sales de N-alquilpiridinio, son generalmente menos
estables que las formadas por la activacion de acilo, porque incluyen una
funcionalidad enamina reactiva. En consecuencia, generalmente no se aislan,

sino que se someten a reacciones adicionales in situ.
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Usando un heterocuprato Ph2Cu(CN)Liz, se ha estudiado la reactividad de sales
de N-alquilpiridinio con un grupo electroatractor en posicion C3, obteniéndose una
alta regioselectividad con buenos rendimientos en C4. Las dihidropiridinas
resultantes se trataron con anhidrido 1,1,1-tricloroacético (TCAA) para asegurar
su estabilidad mediante la incorporacién de un grupo electroatractor adicional

(Esquema 10).3'

Ph
Cl,COC CN
N 1) Ph,Cu(CN)Li,  Cl3COC CN 3 = |
| ® THF, -40 °C | +
- Q > Ph™ N
'l\‘ Br 2) TCCA ll\l |
C4: C6 20:1

Esquema 10. Adicion de arilcupratos a sales de N-alquilpiridinio.

Asimismo, se ha reportado la adicion altamente regioselectiva de varios reactivos
de Grignard a las sales de N-metilpiridio (Esquema 11).3? Esta metodologia es un
raro ejemplo en el que se forma un centro de carbono cuaternario a través de una
adicidon selectiva C2 de un nucledfilo a una sal de piridinio que presenta un
sustituyente en C2. La alta regioselectividad observada se debe a la interaccion
favorable entre la posicion C2 deficiente en electrones y la posicion C2 electrofilica

con los reactivos de Grignard.

X
X R
RMgBr
| ®/ 9 o ll\l COzMe
MeO” “N’"CO;Me THF, -30°C HyO*
| R = Me 76 %
OTf = e °
R=FEt 72 %

Esquema 11. Adicion regioselectiva de reactivos de Grignard a sales de N-
alquilpiridinio.

El uso de oxigeno, nitrogeno, silicio y otros heteroatomos para activar la piridina
constituye un vasto cuerpo de trabajo. Estas piridinas N-activadas disminuyen la

energia del orbital molecular desocupado mas bajo (LUMO) del heterociclo,
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facilitando el ataque de varios nucledfilos para generar piridinas sustituidas.” La
formacion del enlace N-heteroatomo es de facil acceso y lo mas importante en
muchos casos puede ofrecer una ruptura mas factible del enlace N-Heteroatomo

que la N-C, para la regeneracion de la aromaticidad.

La activacién del atomo de nitrogeno puede llevarse a cabo, mediante el uso de
una especie de silicio, por ejemplo, el trifluorometansulfonato de t-butilsilicio, con
el cual debido al alto impedimento estérico ejercido por este grupo la adicion de
reactivos de Grignard, se da exclusivamente en la posicion 4 (Esquema 12).33

nBu
l ~N
Xy +Bu(Me),SiOTf > -
| u(Me),Si . O “ND n-BuMgBr |
N CH,Cl,, TA oTt _d THF, -30 N

/ \l< —/Sli\ﬁ

Esquema 12. Adicion nucleofilica sobre piridinas activadas por silicio.

Se ha observado la activacion de piridinas, mediante el empleo de fluor (F2) para
la formacion de sales de N-fluoropiridinio, lo cual permite la obtencion de 1,2-
dihidropirinas, a través de la adicion de isonitrilos, que posteriormente sufre un
proceso de rearomatizacion por la eliminacion in-situ del atomo de fluor (Esquema
13).34

nBu
®-0

. X
o
) L ! -
2 CH I, -75°c  oON® | CH,Cl,, -50 °C J_ NH
F F = N

N

o)

Esquema 13. Formacion de derivado de piridina con sales de N-fluoropiridio.

Las sales de piridinio activadas con triflato ofrecen una mayor flexibilidad sintética
y en consecuencia, han suscitado mayor interés. Los primeros reportes
describieron la adicidn de fosfinas a la piridina activada.®® La formacion completa
del triflato de piridinio ocurrié antes del ataque de la fosfina. Una ventaja del
meétodo es el hecho de que no se requiere un grupo director en la sintesis, lo cual
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no tiene precedentes en la preparacibn de estos compuestos. La 1,4-
dihidropiridina no es estable y da lugar a la formacion de una piridina sustituida en
C4 (Esquema 14).3%

SP(OFEt .
(OED, Osp(oE),
@ Tf,0 | ] P(OEts, Nal NEts
> _— _— \
N© CHCl,-78°C  © N® MeCN,0°C I MecN 0°C |
OTf Tf N NG
T

Esquema 14. Adicion de alquilfosfonatos a sales de N-triflilpiridinio.

1.2 Inonas

Las inonas son cetonas a, $-acetilénicas, estan ampliamente distribuidas en
productos naturales y sintéticos. Sus estructuras y propiedades las han convertido
en moléculas de interés en quimica medicinal. Se encuentran en compuestos
biologicamente activos (Esquema 15).36 Asimismo, constituyen intermedios

versatiles en sintesis organica.?’

o)
0 )O P Ar
S HN
X_ _OH A |
0“ N

Anticancerigeno analogo
al uracilo

. Antifngico analogo
de la fermentacion de Ar: Ph, pMeCeH, al sordaricino

Antifungico aislado

Ischnoderma benzoinum R: n-Pr, s-Bu, c-Pent, Cy

p-MeOC4H 4 O'MeC4H4

Esquema 15. Moléculas biologicamente activas con el fragmento inona.

Las inonas son sistemas de Michael altamente reactivos y pueden reaccionar con
varios mono Yy binucledfilos en los procesos de adicion y adicion-
ciclocondensacion.®® En consecuencia, han recibido considerable atencion como
valiosos componentes basicos en la sintesis de heterociclos, tales como
isoxazoles, cromonas, triazoles, quinolonas, indenonas, tiazoles, 1,5-

benzodiacepinas y productos espirociclicos, (Esquema 16).3° Igualmente, se ha
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llevado a cabo la sintesis total de productos naturales por medio de este motivo

estructural .40

Esquema 16. Algunas aplicaciones de inonas en la construccion de moléculas.

Debido a la presencia de un carbonilo y un alquino polarizado en el mismo motivo
estructural, las inonas son consideradas como moléculas altamente reactivas; por
consiguiente, se han desarrollado varias metodologias que las involucran para
acceder a un amplio rango de motivos estructurales usando este simple bloque
de construccién.*' Por lo consiguiente, se han dedicado grandes esfuerzos a la
sintesis de inonas e informado numerosas metodologias para tales fines. Los
métodos mas convencionales se pueden clasificarse en tres estrategias: a)
acoplamientos-cruzados de alquiniluros metalicos con derivados de acidos
carboxilicos, b) acoplamientos-cruzados carbonilativos entre haluros y alquinos
bajo la atmdsfera de monodxido de carbono y c) las oxidaciones directas o

indirectas de la posicion o al triple enlace (Esquema 17) .4

H
RI% +CO+ N

Acopamiento-cruzado
carbonilativo

R2

o M )
N Acoplamiento-cruzado o X
)k * \ de acetiluros
X L R1\
X: H, CI, NR, S pe  Oxidacion R
M mete! X:OR, H

alquinilacion I

R2

descarboxilativa
de alfa-cetoacidos

o) RIa
1lkﬂ/OH * \I
R \
0 (0]
(6]

Esquema 17. Métodos convencionales para la sintesis de inonas.
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Una de las vias de acceso de inonas es a través de alcoholes propargilicos, que
suelen prepararse por reaccion de alquinuros metalicos con aldehidos o por
acoplamientos de Sonogashira de alquinoles y halogenuros de arilo. Su oxidacién
puede realizarse con diferentes tipos de reactivos, entre los que se encuentran el
CrQOgs, PCC, MnO; y compuestos de yodo hipervalente.*? El didxido de manganeso
es un oxidante suave para alcoholes alilicos y propargilicos en diferentes
disolventes y también en liquidos idnicos. Okamura y sus colaboradores
describieron en 1985 la oxidacion de un alcohol propargilico con un exceso de
MnO; (Esquema 18).44

Esquema 18. Sintesis de inona por oxidacion de un alcohol propargilico.

Una las estrategias mas utilizadas para la sintesis inonas, son las reacciones de
formacion carbono-carbono entre un carbono sp de un alquino terminal y la
carbono sp? de un derivado de acido. Estos procesos se pueden llevar a cabo con
derivados de acido carboxilico con diferentes tipos de alquinuros metalicos, en
reacciones de acoplamiento cruzado bajo catalisis de cobre y/o paladio.*® Los
cloruros de acilo se emplean a menudo para la formacion de inonas debido a su
alta reactividad. Cuando no estan disponibles comercialmente o son inestables,
pueden generarse in situ a partir de los acidos carboxilicos correspondientes. El
tipico protocolo para formacion de inonas es el uso del sistema bimetalico de
Pd(PPhs)2Cl2 y Cul, establecido inicialmente por Sonogashira, bajo condiciones

suaves en un exceso de EtsN (Esquema 19).4°
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PdClz(PPhs)z (2 mOlo/o)
Cul (4 mol%)

\
N EtsN (2 equiv)
cl o+ ° - X
THF, T. A. | N

=

Esquema 19. Formacion de inonas por acoplamiento de Sonogashira

En 1999, Chowdhury y Kundu introdujeron un meétodo que permite el
acoplamiento entre un cloruro de acilo a temperatura ambiente bajo condiciones

suaves, catalizado Unicamente por cobre (Esquema 20).4¢

OMe 0]
g OMe
= %
NN b g, CulEmol) =
/m _ | EtsN, T.A. I\f N
MeO” N Z )\N/

Esquema 20. Sintesis de inonas a partir de cloruros de acilo

Otra metodologia ampliamente utilizada para formacion de inonas, es la
sustitucion nucleofilica de las amidas de Weinreb por acetiluros metalicos. En
1981, Weinreb informé del uso de N-metoxi-N-metilamidas como agentes de
acoplamiento eficaces para las adiciones de acetiluros, estas amidas funcionan
como una alternativa estable pero aun reactiva a los cloruros de acilo. Después
de la adicién del acetiluro, se forma un intermediario tetraédrico, estabilizado por

la quelacion de los grupos metoxi y alcoxido (Esquema 21).47

L
0 Live O™ ome i

OMe | N , N __HO* _ N

’|“ THF, T. A. C \ O

Esquema 21. Adicion nucleofilica de acetiluros a amidas de Weinreb.

La catalisis con metales de transicion en las reacciones de acoplamiento cruzado

carbononilativo entre haluros de arilo y alquinos ha ampliado considerablemente
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el campo de la sintesis de inonas. El paladio es el metal mas empleado en muchas
metodologias, debido a su afinidad a los alquinos como su capacidad de
coordinacion con el monéxido de carbono para lograr productos de acoplamiento
cruzado.*® Mohamed y Mori realizaron la primera reaccion bajo condiciones

suaves, a temperatura ambiente (Esquema 22).4°
0
Z PACl,(PPha), (1 mol %) P
" \©\ roco NH4OH (0.5 M), T.A - O
OMe (1 atm) «OH (0.5 M), TA. O OMe

Esquema 22. Acoplamiento de Sonogashira carbonilativo.

Una nueva estrategia para la sintesis de inonas, es un procedimiento
descarboxilativo-carbonilativo. Bajo condiciones fotocataliticas, los acidos
carboxilicos pueden ser descarboxilados y proporcionar radicales que pueden ser
alquilados con etinilbenziodoxolanos (EBX). La reaccion se realiza utilizando
Ir[dF(CF3)PPy]2(dtbbPy)PFs como fotocatalizador, LEDs azules, Cs2CO3 como
base y 60 bar de CO en diclorometano a temperatura ambiente (Esquema 23).5°

Ph
0 \ Q

OH + CO + -0 Ir (1) (2 mol %) T
0] CHLCl,, T. A
2 x 28 WBIlue LEDs

Esquema 23. Alquinilacién fotocatalitica descarboxilante de acidos carboxilicos.

Las aril-inonas pueden ser facilmente preparadas por acilacién estequiométrica o
catalitica de reactivos organometalicos, especialmente por el acoplamiento de
Sonogashira. Sin embargo, una limitacién esencial de esta metodologia hasta la
fecha es la falta de un método eficiente para la preparacion de inonas con
heterociclicos de Nitrogeno.’' Los N-Heteroarenos son omnipresentes en

numerosos productos naturales y en compuestos biolégicamente activos en
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quimica medicinal.5? Sin embargo, la baja reactividad a menudo observada en las
reacciones de acoplamiento cruzado, resultado de la inhibicion del sustrato o del
producto por la coordinacién a los metales de transicion, ha fomentado la
necesidad de desarrollar una metodologia convincente y robusta a esta
problematica. La activacion de acidos carboxilicos derivados de heterociclicos por
un acoplamiento de Sonogashira con alquinos terminales, proporciona una amplia

variedad de inonas N-heterociclicas (Esquema 24).38

PdCl,(PPhg), (2 mol%) 0
@) O N Cul (4 mol%)
“ (cocly, ~ N N EtsN (2 equiv) N T
—_——— >
| OH Dioxano, 50 °C || cl | N7
N N”
Esquema 24.

1.3 Lactonas
La funcion lactona es el resultado de la condensacion intramolecular de un grupo
carboxilo y un grupo hidroxilo, dando lugar a la formacion de un éster ciclico
(Esquema 25), dicho motivo estructural se encuentra presente en una gran
variedad de productos naturales.%3
o o
™5 “COOH 5

Esquema 25. Condensacion intramolecular para la formacion de lactonas.

Anteriormente, a las lactonas se nombraban con base en el numero de carbonos
que presenta el ciclo, afadiendo el sufijo “0lido”, por ejemplo, 3-propandlido (n =
2), 4-butandilido (n = 3) o 5-pentandlido (n = 4). También, se contempla la
nomenclatura comun derivada de los acidos carboxilicos correspondiente y la
posicion (letra griega) del grupo oxhidrilo en la cadena. Generando asi, términos
tales como, B-propiolactona (n=2), y-butirolactona (n=3) y &-valerolactona (n=4)
(Figura 9).54
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O
0 o]
o
P vy B o v b
3-propandlido 4-butendlido 5-pentandlido

B-propiolactona  y-propiolactona  d—propiolactona

Figura 9. Nomenclatura de lactonas de 3-6 miembros.

Aunque se conocen lactonas desde cuatro atomos hasta mas de 20, las mas
comunes y que presentan mayor estabilidad son las y- y &-lactonas (de 5y 6
miembros respectivamente).®® Se conoce algunas lactonas que confieren
propiedades organolépticas a los productos que las contienen, tales como
fragancias o saborizantes, por lo cual desempefan un papel importante en la
industria alimentaria y de las fragancias. Por ejemplo, se puede mencionar a la y-
butirolactona (aroma a caramelo), a la y-nonalactona (aroma a coco) o-
decalactona (aroma a durazno), a la lactona del whisky y a la lactona del jazmin
(Figura 10).%

O
CF . 7 T

y-butirolactona y-nonalactona d-decalactona Lactona de massoia
/',. \K//, O O I/
.. J ‘0, O O
\/\/EB:O Kj :
0O N\
Lactona del Whisky Tuberolactona Lactona del jazmin

Figura 10. Lactonas con propiedades organolépticas.

Mediante espectrofotometria de absorcion en el infrarrojo (IR), las lactonas
pueden distinguirse claramente de acuerdo con el tamafio de su anillo, esto
gracias a que presentan bandas de estiramiento caracteristicas del grupo
carbonilo, dependientes de la tension que el anillo experimente.>” En la tabla 1.
se presentan ejemplos de clasicos de vibracion para lactonas de 4 a 6 miembros.
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Tabla 1. Frecuencias de vibracion caracteristicas de lactonas de 4-6 miembros.

Tipo de Frecuencia de vibracion Estructura
lactona de C=0 (cm™)
O
g
B 1840-1810
o) o) 0]
Y 1800-1760 —
=~ 1800 =1770 =1750
o) o) 0] o)
o 1750-1735 X N
= 1760 ~1735 =1730 =~1720

Un tipo de lactonas particulares son aquellas que se distinguen por poseer en su
estructura anillos de 12 a 22 miembros, éstas son conocidas como lactonas
macrociclicas o macrdlidos, igualmente poseen propiedades biologicas
relevantes, como la aspergilida-A (actividad citotoxica), la dictiostatina (actividad
antitumoral) y la eritromicina-A (actividad antibiética) (Figura 11). Un gran
numero de estos compuestos han sido aislados de plantas, microorganismos e

invertebrados marinos.%°

Aspergilida-A Dictiostatina Eritromicina

Figura 11. Macrolidos con actividad bioldgica.
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Asimismo, existen lactonas que son de gran interés en quimica medicinal, debido
a que poseen una gran variedad de actividades biolégicas. Estas son
estructuralmente diversas y se encuentran ampliamente distribuidas en la

naturaleza (Figura 12).5°

0 0]
o)OK© Qﬁi"i‘) QQ%

: (e
OAc OAc
o—
Act|V|dad actibacterial Actividad citotoxica Actividad antiinflamatoria
-)-cleistenolida altholactone (-)-hinokinin
(0]
o~ (@)
Actividad ansiolitica Actividad antidiabética Actividad VHB
Yangonina genianina Eritrocentaurina

Figura 12. Lactonas con actividades farmacolégicas relevantes.
1.3.1 Métodos generales de sintesis de lactonas
Si bien la quimica aplicada a la sintesis de las lactonas es muy variada, hay
algunas areas que han sido especialmente productivas, las metodologias
empleadas en su formacién pueden emplear diferentes tipos de sustratos. A
continuacion, se describen los métodos mas utilizados en la preparacion de este

heterociclo.

La ciclacion intramolecular de acidos carboxilicos insaturados, mediante el uso de
un acido de Bronsted es uno de los métodos mas sencillos para poder llevar a
cabo la formacién de una lactona (Esquema 26).5

)

)W HCI conc. O\]\/\O)(
HO = .

R

Esquema 26. Lactonizacion de acidos carboxilicos insaturados.
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La yodolactonizacion es una de las formas tradicionales de funcionalizar un doble
enlace con la generacibn de nuevos estereocentros. Por ejemplo, la
yodolactonizacion controlada cinéticamente de un alqueno dio lugar a la formacion

preferente del producto cis (Esquema 27).52

0
,/NaHCO,
How CH4CN

Esquema 27. Ciclacién intramolecular de acidos carboxilicos insaturados.

70:30

La ciclacion intramolecular de hidroxiacidos se puede realizar a través de dos
rutas, por medio de la activacion del grupo carboxilo, utilizando un acido de
Bronsted como catalizador o bien, activando al grupo hidroxilo, mediante un
proceso de mesilacion (OMs), que posteriormente sufrird una reaccion SN2

intramolecular. (Esquema 28).%3

O H+ 0
HO\/\)k H,O </\/[/
OH 2

© CH,SO,Cl 0 KHCO, o o
HO —an Mo AN
n OH EtsN n OH H20
n=5-12 :

Esquema 28. Ciclacién intramolecular de hidroxiacidos.
Ciclacién de un hidroxinitrilo. Bajo condiciones de acido clorhidrico diluido, se

puede llevar a cabo la hidrdlisis del grupo nitrilo, que sucesivamente da lugar a la

formacion de una lactona (Esquema 29).54
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N HCl H\_(l
DMSO/H,0 o

H OH o

Esquema 29. Ciclacién intramolecular de un hidroxinitrilo.

La transformacion de las cetonas en esteres ciclicos por medio de los peracidos
fue descubierta en 1899 por Adolf von Baeyer y Victor Villiger. El tratamiento de
una cetona ciclica con acido m-cloroperbenzoico permite la obtencién de una

lactona de 7 miembros (Esquema 30).5°

mCPBA 0 H,SO5 ')
o 0

PN N

Esquema 30. Sintesis de lactonas mediante la reaccion de Baeyer-Villiger.

En las ultimas décadas se han realizado la formacion de enlaces C(sp?)-C(sp?) y
C-0O através de la carboesterificacion de alquenos con los anhidridos, permitiendo
el facil acceso de y-lactonas, con el auxilio de un catalizador de Cu (Esquema
31).56

Cu(OTf), (10 mol %), fe)
02 (1 atm) o)

2 LiBr (30 mol %), Ac,0
R=— 120 °C,12 h

R= Hal, Me, OMe, NO,

R

Esquema 31. Formacion de lactonas a través de carboesterificacién de

alquenos.

La metatesis de cierre de anillo ha surgido como una herramienta para la
construccion de lactonas. Cossy y colaboradores emplearon esta metodologia
para la formacion del anillo B en su sintesis total del macrolido anticancerigeno
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leucascandrolida A. El uso del catalizador Grubbs-IlI seguido de una reduccion in

situ permitié la formacion de la lactona (Esquema 32).57

G-Il
P/C,H2
(e} OTBS CH,Cl, O OTBS

@)

N/
O ey

Esquema 32. Sintesis de lactonas mediante metatesis de olefinas.

El grupo de investigacion de Hong ha reportado un sistema fotocatalitico eficiente,
para la construccion de lactonas, mediante la formacién selectiva de enlaces C-O
promovida por la luz visible, que se produce a través de la activacion directa

bencilica C-H (Esquema 33).58

0 0
TPT (5 mol %), P!
HO Znly, ACOH ©

CH.Cl,, HFIP (6:1)
O O blue LED, T.A., O, O O

Esquema 33. Sintesis de d-lactones catalizada por luz visible.

Recientemente, se ha reportado la lactonizacién intramolecular de acidos bifenil-
2-carboxilicos por oxidacion electroquimica con DDQ como catalizador redox.
Este método proporciona un acceso general y conveniente a 6H-benzo[c]cromen-
6-onas bajo condiciones suaves, robustas y respetuosas con el medio ambiente

(Esquema 34).5

= DDQ (10 mol %),
| Carbon Vitrio anodo,

| A Grafito catodo _
= OH 2,6-lutidina (20 mol %) 5mA/cm?2 0]

0.1 M nBu NCIO /HFIP
O celda no dividida, T.A. O

Esquema 34. Método electroquimico para la formacion de lactonas
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1.4 Compuestos de organosilicio

La reaccion de nucledfilos de silicio, tales como sililenol éteres y acetales de
sililcetena (Figura 13), con compuestos carbonilicos, es uno de los métodos mas
usados para la formacion de enlaces carbono-carbono en sintesis organica.®’ Se
ha estudiado ampliamente este tipo de reaccion de adicion nucleofilica y es
conocida como reaccién alddlica tipo Mukaiyama.”® Generalmente, presenta la

necesidad de ser catalizada por acidos de Lewis.”"

Ry OTMS Ry OTMS Ry OTMS
R, R R, OR R, OTMS
Sililenol éter Ester de siliicetena  Acetal de bis(trimetilsilil)cetena

R= alquilo; Ry=Ry= arilo, alquilo, alquenilo

Figura 13. Estructura general de compuestos organosililados.

1.4.1 Acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena se pueden considerar como dinucleofilos
enmascarados 1,3-carbono-oxigeno, los cuales pueden reaccionar con varios
tipos de electrofilos, después de la ruptura de un enlace O-Si. Su nombre se refiere
al hecho que pueden considerarse como el equivalente del acetal de una cetena
(Figura 14).

Ry OTMS Ry O R4
> = @>—< o ——0
R, OTMS R, O R,
Acetal de bis(trimetilsilil)cetena Acetal de cetena

Figura 14. Acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Este tipo de compuestos fueron descritos por primera vez por Ainsworth en 1972.
Pueden ser preparados a través de dos métodos, que involucran uno o dos pasos.
Se utiliza como materia de partida acidos carboxilicos con al menos un atomo de

hidrogeno en posicion o al carboxilo. El primer método consiste en preparar
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inicialmente el éster de trimetilsililo, por medio del tratamiento del acido carboxilico
con piridina y la posterior adicion de cloruro de trimetilsilano (TMSCI). Una vez
obtenido el éster, este se trata con LDA y cloruro de trimetilsilano, formandose asi
el acetal de bis(trimetilsilil)cetena, que es aislado mediante destilacién. El segundo
meétodo es la formacién directa de un dianion, a través de la exposicién del acido
carboxilico a dos equivalentes de LDA y la posterior adicién de dos equivalentes
de TMSCI (Esquema 35).72

R P LDA, TMSCI _ Ri_ OTMS

R, oH THR-78°C g oTms

R:1 20, Piridina, TMSCI 1 LDA, TMsCl _ q__ OTMS

H, on THR78°C  H, omms THR-78C & ‘orums

Esquema 35. Métodos de preparacion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Nuestro grupo de trabajo se ha enfocado a estudiar la reactividad de los acetales
de bis(trimetilsilil)cetena frente a diversos tipos de sustratos activados.

1.4.2 Reactividad de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena pueden comportarse como dinucleéfilos 1,3-
carbono-oxigeno, teniendo asi la capacidad de formacion de nuevos enlaces
carbono-carbono y carbono-oxigeno. Esta singular reactividad ha conducido a
este tipo de compuestos a ser un pilar en la sintesis de y y d-lactonas. Los
sustratos que reaccionan con acetales de bis(trimetilsilil)cetena suelen ser
electrofilos, o bien, moléculas que son activas mediante su exposicién frente a
metales de transicion que favorecen un ataque nucleofilico. A continuacién, se
mencionara algunos métodos que implican el uso de acetales de

bis(trimetilsilil)cetena en la formacion de lactonas.

Mediante la preparacion de compuestos organometalicos de naturaleza arénica,

se puede realizar ataques nucleofilicos de acetales de bis(trimetilsilil)cetena a
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sustratos aromaticos. La posterior adicion de una base y iodo conduce a la
formacion de una y-lactona (Esquema 36).73
Bu
<:>_<OT'V'S tBUOK, I,
+ = — > fBu
Cr(CO)5 OTMS Benceno o
¢

Esquema 36. Formacion de lactona a partir de un complejo de tricarbonilcromo.

La reaccion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena y complejos de n3-alilpaladio, da
lugar a la formacion de acidos carboxilicos insaturados, que mediante su posterior
tratamiento con un sistema catalitico de H.O2/MTO, permite la obtencion de d-
hidroxi-y-lactonas, a través de un proceso de oxidacion-ciclacion (Esquema 37).74

J . _OTMS Pd (0), H,O0,/MTO
AcO > iOTMS THF, 24 h HO 0

Esquema 37. Sintesis de d-hidroxi-y-lactonas

Los dobles enlaces de compuestos N-heterociclicos aromaticos pueden ser
activados hacia el ataque nucleofilico, por medio de un intermediario tipo iminio,
generados por el empleo de un agente electrofilico. Dicho agente puede involucrar
procesos de acilacion, alquilacion o triflacion. A través del uso de aza-compuestos
como la piridina, quinolina e isoquinolina es posible obtener &-lactonas. (Esquema
38).7°

Ra
R1
S\ R, OTMs 2) X* | Og/
2 \,/ N
|
X =F, Br, H, OH Tf
|
R ™
@ . 1 OTMS 1) CICO,CHj4 _ o) N\%O
=N OTMS 212 00

Esquema 38. Formacion de &-lactonas mediante la activacion de azaheterociclos.
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Se ha descrito en la literatura la sintesis de y-lactonas a partir de piridinas
sustituidas en posicion 2 con grupos electroatractores. El proceso consiste en dos
etapas. Primeramente, se lleva a cabo la activacion del heterociclo con anhidrido
trifico (Tf20) y la posterior adicion nucleofiica de acetales de
bis(trimetilsilil)cetena, conduce a la formacion de acidos 1,4-dihidropiridinicos.
Estos pueden ser transformados eficientemente en y- lactonas biciclicas a través

de una reaccion tipo Michael asistida por gel de silice (Esquema 39).7

)O O R1
R
R, OTMS HO
C Y L = THO Sio, o
RN R, OTMS CHgCly -78°C ||| CHxCl, 35°C |
RN R™ N
R = CN, CO,CH, T Tt

Esquema 39. Sintesis de y-lactonas a partir de piridinas sustituidas.

Igualmente, se han preparado lactonas biciclicas, utilizando compuestos
diazoaromaticos, tales como pirazina y pirimidina, permitiendo asi la formacién

directa de lactonas, a través de una doble activacién (Esquema 40).””

I:{2
R4
OTMS o)
f)N ) Ry Tf,0 _ T
> < CH,Cl,, -78 °C
N7 R, OTMS 2vi2 | Nﬂ
Tf
Tf
[Nj R, OTMS T1,0 N__o
+ — -
= - o)
Tt Ry N2

R1 =Rz =CHs, -(CHy)s-

Esquema 40. Sintesis de lactonas mediante doble activacion de diazaromaticos.

Se ha descrito también un método para la obtencion de acidos 3-hidroxi-pent-4-
inoicos y alenos tetrasustitudos, a través de la adicion de acetales de

bis(trimetilsilil)cetena sobre cetonas propargilicas, promovida por BF3-Et>O. El
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estudio sistematico del uso de sustituyentes electroatractores y electrodonadores
sobre la especie inona revela una marcada dependencia de los efectos
electronicos sobre la formacion del producto (Esquema 41).78

0
OH
o) R
. Rj_:OTMS BFsELO, g
7z = o
o> R« R, OTMs Et;0,0°C R Ry
s Z Ho—( R
o

Ry =Rz = CHg, -(CHy)s-, Rz = Ph -(CH)3CHg,
R4 =F, Cl, OMe, CF4

Esquema 41. Sintesis de alenos tetrasustituidos.

El posterior tratamiento de los acidos 3-hidroxi-pent-4-inoicos, con sales de cobre
o N-bromosuccinimida (NBS), conduce a la formacion de y-lactonas
y &-bromolactonas, respectivamente (Esquema 42).7°

0 0
R/ O cu) Ry M NBS
R; N O HO MW ReTN g CHON
HO Ry R, A3 oH

Ry =Ry = CHg, -(CHy)s-, R =Ph, R, = Ar

Esquema 42. Lactonizacion de acidos 3-hidroxi-pent-4-inoicos

La adicion nucleofilica de acetales de bis(trimetilsilil)cetena a imidazol N-activados
en condiciones suaves, conduce a los correspondientes acidos 2,3-
dihidroimidazilcarboxilicos, La subsecuente reaccion de estos acidos permite el
acceso a nuevas olactonas biciclicas por medio de un procedimiento

regioselectivo de cierre de anillo promovido por un NBS (Esquema 43).8°
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o)
OCHj §/OCH3
[ Y CICO,CHg [ > Ry OTMS 11,0 N Rop  NBSNaHCOg
—_— S + — —_————— 1
N THF,0°C CH,Cly, -78 °C [ CH,Clp, 0°C jo%R
H )\owle R, OTMS N o 1
Tt

Esquema 43. Sintesis de acidos 2,3-dihidroimidazoilcarboxilicos.

Se ha informado un método sencillo para la sintesis regioselectiva de derivados
de 4,7-dihidro-1H-imidazo[4,5-b]piridinas sustituidos en la posicion 7 al reaccionar
con diferentes acetales de bis (trimetilsili)cetena. La funcionalizacion del
fragmento de piridina es preferida sobre el de imidazol en la activacién de la

imidazopiridina (Esquema 44).%

R1 Rs
H ’ s
N R P™S T N8O NaHCOs, Br |l N>
+
o CHJClI,, 0 °C v
A R, oTmg CHzll2 -78°C e NN
NN i
Tf
R1 = R2 = CH3,‘(CH2)3"
-(CHg)4-, -(CHy)s-

Esquema 44. Sintesis de N, N-bis(triflil)-1,7-dihidroimidazo[4,5-b]piridinas.

Recientemente, se desarrollo un método sencillo para la sintesis de 1,4-
dihidropiridinas sustituidas, a partir del 2-(piridin-3-il)-1,3-benzotiazol y diferentes
acetales de bis(trimetilsilil)cetena mediante el uso de anhidrido trifico como

agente activante (Esquema 45).82

oM §57
NBS,NaHCO3 ~

—_—
CH,Cly, 0°C O Br|

S/@ Ry OTMS T$,0
=

B —
Z | N H, ‘otms CHzCls 78°C
>~

N

Ry =Ry = CH3,-(CHp)3-,
-(CHz)4-, -(CH2)s-

Esquema 45. Adicion de acetales de bis(trimetilsilil)cetena a 2-(piridin-3-il)-1,3-

benzotiazol.
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1.5 Dienos

Los dienos son compuestos que contienen dos enlaces dobles fijos, Los dienos
pueden dividirse en tres clases, dependiendo de la ubicacién relativa de los dobles
enlaces: 1) Los dienos que tienen dobles enlaces separados por un solo enlace
se denominan dienos conjugados. Los dienos conjugados tienen una cadena
continua de atomos de carbono con hibridacion sp?, estos son mas estables que
otros dienos debido a la resonancia. 2) los dienos que presentan los dobles
enlaces separados por dos 0 mas enlaces simples, suelen nombrarse dienos
aislados u ordinarios, suelen ser menos estables que los dienos isoméricos
conjugados. 3) los dienos en los que los dos dobles enlaces son adyacentes se
denominan cumulenos, suelen llamarse mas especificamente alenos (Figura
14).83

PN NN \:'2\
. _ . . Dieno
Dieno conjugado Dieno aislado acumulado

Figura 14. tipos de dienos presentes en una molécula.

Los dienos conjugados son mas estables de lo que cabria esperar para dos
alquenos aislados. La razén de esto se debe a que los OM (orbitales moleculares)
estan conjugados. A pesar de que espera que los orbitales 1T de los dobles enlaces
estén localizados en cada par de carbonos de doble enlace, en realidad hay una

superposicién entre los dos alquenos (Figura 15).84

Superposicion
8*) de orbitales p

Figura 15. Superposicion de orbitales moleculares en dienos conjugados.

T \—

1,3- Butadieno

Dado que la superposicidon de estos orbitales proporciona tanta estabilizacion, los

dienos conjugados prefieren estar en conformaciones donde los orbitales p son
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todos coplanares. Esto significa que, en términos de superposicion orbital, el
enlace simple prefiere estar en una conformacion s-cis o s-trans. Estos llevan el
nombre de dobles enlaces cis y trans, aunque el enlace simple puede girar mas

libremente que un doble enlace real (Figura 16).

= =
AN 7
S-Cis s-trans

Figura 16. Conformaciones de dienos conjugados.

Sin embargo, la forma s-cis tiene un problema: hay una tensién estérica entre los
protones en el borde interior de la molécula. Esto lo obliga a rotar unos 38 ° en
una forma sesgada, por tal motivo, los dobles enlaces no se encuentran
totalmente en el mismo plano. Si hay grupos R mas voluminosos en lugar de

protones, el enlace central rotara aun mas fuera del plano.

En las ultimas décadas, se ha dedicado interés al desarrollo de nuevas rutas
estereoselectivas de sistemas de polienos conjugados,®® una clase de
compuestos que incluye productos naturales como la leucotrina B4 un regulador
de la respuesta inmune, metabolitos del acido araquidonico moléculas
involucradas en la vision animal y componentes de las feromonas de insectos.®®
Estos compuestos organicos poliinsaturados, presentan un grado de conjugacion
con algunas propiedades Opticas y eléctricas inusuales. (Figura 17). La
preferencia general de los sistemas diénicos por una configuracion geomeétrica E,
permite un proceso de isomerizacion de algunos productos inicialmente formados
Z_87

™
OH

o)
PN A~ Os_OH \)WK)k
M7\g/\ | ﬁﬁi\ OH

Componente principal OH Acido Retinoico
de la feromona sexual . metabolito de la
de Rhyacionia rigidana Leucotrieno LTB, Vitamina A

Figura 17. Sistemas diénicos y poliénicos presentes en la naturaleza.
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1.5.1 Métodos generales de sintesis de dienos

El motivo dieno es una de las unidades estructurales mas importantes y ubicuas
de la quimica organica. Ha sido la piedra angular de muchas transformaciones
sintéticas significativas, esta presente en numerosos productos naturales vy
candidatos a farmacos. Por tal motivo, es digno de mencidn cualquier nuevo
método sintético que pueda simplificar enormemente su preparacion.® La sintesis
de sistemas diénicos presenta un problema esencial, que ha sido el preparar dicho
sistema funcionalizado de una manera altamente estereoselectiva, se han
utilizado una amplia variedad de enfoques sintéticos. Estos sistemas conjugados
han sido sintetizados por la reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons a partir de
carbaniones estabilizados de fosfonato,? a través de un proceso de migracion de
hidrogeno 1,3%0 y comunmente por reacciones de acoplamiento cruzado con

metales de transicion de un precursor adecuadamente funcionalizado.®”

El acoplamiento de tipo Heck proporcionan una estrategia versatil para la sintesis
de dienos conjugados mediante acoplamiento de alquenos y vinil-haluros. Sin
embargo, el alcance de esta reaccion esta severamente limitado por los desafios
para controlar la regioselectividad del producto. La selectividad es tipicamente
bajo control del sustrato. El producto s-trans se obtiene con alquenos deficientes
en electrones, como acrilatos y estirenos (Esquema 46).°2

PPh,
,1Bu [Pd(13-C3H5)Cl],, Tedicyp o Ph,P

Br o S
/_ * j DMF, K,CO3, 130 °C PhWJ\O’ n-Bu PPh,
Ph

Ph,P

Esquema 46. Reaccion de Heck de bromuros de vinilo con alquenos.

El tratamiento de ésteres de cloroacrilato con allildentrifenilfosforanos permite el
facil acceso a compuestos que tienen al menos tres dobles enlaces conjugados
con una funcién carbonilo. Primeramente, ocurre la formacion de un intermediario
tipo iluro estabilizado, que mediante la adicion de benzaldehido da lugar a una
reaccion de Wittig (Esquema 47).%3
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0]
oy
Cl O PN O Ph O
A/U\O/\ ' \PPhs Phsp\/\)\)ko/\ \/\)\/U\O/\

Esquema 47. Sintesis one-pot de polienos mediante iluros estabilizados.

Se ha desarrollado una sintesis domino de dienos funcionalizados vy
estereodefinidos. Este método depende de una alquilacién alilica y una secuencia

de apertura de anillo electrociclica 4n (Esquema 48).%

A
R o ArONa Pull Q o tratamiento O —
: [PA(PPh3)4] (5 mol %) O | de lareacion _
I —_—
THF 0 °C 4 7 apertura
O de anillo O
R = H, CHy, nBU, Push OAr | electrociclica HO

Esquema 48. Sintesis domino estereoselectiva de dienos funcionalizados.

Los hidruros de rutenio pueden promover la isomerizacion posicional de 1,3-
dienos en 1,3-dienos mas sustituidos de una manera estereoconvergente. La
reaccion se puede llevar a cabo one-pot comenzando con alquinos y alquenos
terminales activando la descomposicion del catalizador de Grubbs en un hidruro

de rutenio, que promueve la isomerizacion de dienilo (Esquema 49).%°

Ru(10 mol %) N
0Bz n-BuOH 0Bz Mes—N\A" Ve
X > _— Cl
WOR Tolueno, 95 °c )\(\/\/\OR oc ’
PCy
R=H, Ac

Esquema 49. isomerizacion estereoconvergente de 1,3-dienos.

Mediante un proceso de isomerizacion los alenos alifaticos permiten la formacion
de 1,3-dienos, la reaccion de un aleno 1,1-disustituido con acido acético dio lugar
a el 1,3-butadieno. En consecuencia, la presencia de un hidrégeno alilico en
alenos alifaticos, permite la pB-eliminacion del hidruro del intermediaro -
alilpaladio, dando los derivados de dieno como producto principal (Esquema
50).%
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Pd,dba (5 mol %)
O dppf (1 mol %)

' AOH THF g

R=H,F, CFs

Esquema 50. reordenamiento de un aleno alquil-sustituido a un dieno.

1.6 Alenos

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

hibridacion sp2.%”

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

enantiomeros. (Figura 18.)

“BPL Poodl | Moo

B B ' B B

Figura 18. Estructura y enantidmeros de alenos.

El primero en predecir la estructura de un aleno fue van’t Hoff en 1875,% pero la
primera sintesis fue realizada en 1887 por Burton y Von Pechmann.®® Sin
embargo, su estructura no fue elucidada hasta 1954 por Jones.'%°

La quimica de los alenos ha tenido un desarrollo tardio comparado con otros
grupos funcionales. Esto quizas se debe a que se pensaba que los sistemas de

dobles enlaces acumulados debian ser muy inestables, aunado a la falta de

36



Antecedentes

metodologias eficientes para su sintesis. Durante afios este tipo de compuestos

fueron considerados como simples curiosidades quimicas.%!

A pesar de su peculiaridad, la subestructura alénica se encuentra presente en la
naturaleza, hoy en dia se conocen mas de 150 productos naturales en donde esta
presente dicha estructura, particularmente en terpenoides y carotenoides, los
cuales han presentado propiedades bioldgicas interesantes.'® Uno de los
productos naturales mas conocidos y estudiados, es la cetona aislada de la
especie de saltamontes Romalea microptera “grasshopper”.'® Por otra parte, el
enprostil es un aleno sintético que ha demostrado tener una potente actividad
inhibidora de la secrecion de acido gastrico (Figura 19.).1%4
CO-Me

Br

OPh

HO
Cetona "grasshopper" Panaceno Enprostil

Figura 19. Alenos con propiedades bioldgicas.

Recientemente la quimica de los alenos ha suscitado gran fascinacion, atrayendo
la atencion de numerosos investigadores. El numero de publicaciones haciendo
referencia a éstos se ha elevado considerablemente en las Ultimas décadas.'® El
interés despertado en esta clase de compuestos radica principalmente en tres de

sus propiedades mas importantes, las cuales se enlistan a continuacion:

e Posibilidad de alojar hasta cuatro sustituyente en su estructura.

e La densidad electronica y por lo consiguiente la reactividad de los atomos
que integran el grupo aleno, puede ser modulada en funcidén de los
sustituyentes que presenta.

e Se puede transferir la quiralidad presentada por el aleno al producto final.
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1.6.1 Métodos generales de sintesis de alenos

En los ultimos afos los alenos han demostrado ser intermediarios utiles en la
construccion de moléculas de mayor complejidad.'®® Ademas, han presentado
gran aplicacion sintética particularmente a través de reacciones de ciclacion y
cicloadicion.'”” Por lo anterior se han realizado esfuerzos en el desarrollo de
metodologias eficientes para su obtencion. Las rutas sintéticas mas empleadas
para su preparacion estan basadas en la isomerizacion de alquinos,'°® |a sintesis
mediada por metales de transicion en forma estequimétrica’®® o bien catalitica,'°
la apertura electrociclica de anillos,’" asi como reacciones de adicion,
eliminacion, sustitucion y reordenamientos.’’? En seguida se mencionan los

meétodos generales de sintesis de alenos.

Los alquinos quizas son los precursores mas empleados en la preparacion de
alenos. Esto debido a que, por medio de un simple reordenamiento por
transferencia de hidrégeno promovida por una base fuerte, como el NaNH: a
temperaturas elevadas,''® Estas condiciones pueden ser menos drasticas si el
alquino presenta sustituyente que puedan generar un hidrégeno a, o bien se
encuentra coordinado a un metal. En estos casos el uso de bases como NaOH,
KOtBu y TBAF resulta eficaz. (Esquema 51)."

o o) o)
BrCH,C=CH E/( ’;{/
; KOH/THF ’
(5NH © ( SO ( AN

Esquema 51. Sintesis de alenos por isomerizacidén de alquinos.

La reaccion de sustitucion nucleofilica SN? de compuestos propargilicos con un
buen grupo saliente es el método mas comunmente empleado y conveniente para
la sintesis de alenos, los grupos salientes mas comunes son acetatos, carbonatos,

mesilatos y haluros. (Esquema 52).1"°
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|
// EtMgBr
EtZO -40°C
Cl
Esquema 52. Sintesis de alenos mediante la adicién de reactivos de Grignard.

Los eninos representan una via util en la obtencion de alenos, ya sea que éstos
se encuentren conjugados o no. Cuando éstos se encuentran conjugados la
formacion del compuesto deseado puede proceder mediante una adicién 1,4,
generando moléculas altamente funcionalizadas. Se han utilizado una gran
variedad de nucledfilos, tales como, boranos, silanos, hidruros, halégenos, asi

como compuestos organometalicos entre otros (Esquema 53)."16

W ~ KOH 10 mol °/o) COQCH3
THF, 0 °C

CO,CHj
CO,CHj

Esquema 53. Sintesis de alenos a partir de eninos conjugados.

Una gran variedad de metales de transicion han sido empleados en la preparacion
de alenos, entre los que se encuentran el Au, Ag, Cu, In, Ni, Pd, Rh, Ru 'y Zn."""
Gran parte de las sintesis de alenos catalizadas por sales de oro son realizadas
bajo condiciones intramoleculares, en las cuales la activacion de la triple ligadura
es el paso inicial de la reacciéon que dara lugar a la formacién del compuesto
deseado. Sin embargo, llegar a éste puede implicar gran numero de pasos, tales

como ciclaciones, rupturas de anillo y eliminaciones por ejemplo (Esquema 54)."18

HO
R Ra
HO OH 2 Ry
n PPNGAUCI (7.5 mol %) e AuPPhj
2 AgSbFg (5 mol %) H —
i S 9807, (5 ma AN\ OHC
RaT N DCE, TA. | - Ri R4—\ |
N
: N@ \
Rs

Ry N

R{=Ph, nBu; R,= Ph, p-OMePh;
R3= CHS3, Bn; R4= Br, OMe, CH3

Esquema 54. Sintesis de 3-alenil indoles catalizados por Au.
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Recientemente, en nuestro grupo de investigacion se llevd a cabo la sintesis de
alenos tetrasustituidos, mediante una reaccion entre acetales de
bis(trimetilsilil)cetena utilizados como nucledfilos e inonas activadas, los
sustituyentes presentes en el anillo aromatico pueden ser grupos
electrodonadores y electroatractores. La reaccion se efectua bajo condiciones de
catalisis con oro (Esquema 55).""°

R
0 0
R, OTMS R OH

// R4 . 1_ BF3'Et20, AuCl (5 mol C'/o)' R1
o 2

R2 OTMS 0 C CH20|2 R R1

Rg 2Eq. ‘o R»

0

R1= R2 = CH3, -(CH2)3-,
-(CH2)4-, -(CH2)5-

Rz =F, Cl, Br, OMe, Me, CF3
R4=Ph, -(CHp)3-CHg, -(CH2)sCH3

Esquema 55. Sintesis de acidos alénicos a partir de inonas.
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2. Hipoétesis

En nuestro grupo de investigacion se ha estudiado la adicién nucleofilica de
acetales de bis(trimetilsilil)cetena a diferentes N-heterociclos activados con
anhidrido triflico, obteniendo derivados de acidos carboxilicos. Asimismo, se han
transformado eficazmente estos acidos en novedosas lactonas biciclicas, que han
exhibido actividad citotoxica significativa, mediante reacciones de

halolactonizacion,.

En dicho contexto, se plantea que las inonas N-heterociclicas al someterse a una
reaccion con de activacion con Tf.O, sea el fragmento del heterociclo el que se
active, para promover la formacibn de los correspondientes acidos
dihidropiridincarboxilicos al adicionar los acetales de bis(trimetilsilil)cetena,
dejando la funcionalidad inona disponible para futuras transformaciones. Se
espera que estos acidos insaturados formen sus correspondientes
bromolactonas, en un segundo paso, empleando la metodologia desarrollada por
nuestro grupo de trabajo.

Se prevé que al combinar estructuralmente dos especies quimicas distintas
conocidas como farmacoéforos, que por separado exhiben actividad biolégica, se
genere un efecto sinérgico que derive en una mejora sobre la actividad biologica
en comparacion con las especies aisladas. Se espera que los acidos insaturados
formen las correspondientes halolactonas, que podrian incrementar la actividad

citotoxica.

Por otro lado, se espera poder llevar a cabo reacciones de adicion nucleofilica de
acetales de bis(trimetilsilil)cetena sobre el carbonilo de la inona, con la finalidad
de generar sistemas altamente conjugados, que podrian ser utilizados como

agentes dopantes de semiconductores en dispositivos electrénicos organicos.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Llevar a cabo el estudio de la reactividad de inonas aromaticas e inonas N-
heterociclicas activadas en reacciones de adicion nucleofilica frente a acetales de
bis(trimetilsilil)cetena, hacia la obtencion de acidos, lactonas y otros compuestos
que presenten relevancia en aplicaciones medicinales y en la quimica de

materiales.
3.2 Objetivos Particulares

e Sintetizar una familia de inonas aromaticas e inonas N-heterociclicas, con
sustituyentes de diferente naturaleza electronica, mediante las

metodologias reportadas en la literatura.

e Preparar una nueva familia de acidos dihidropiridincarboxilicos generados
a partir de la adicion nucleofilica de acetales de bis(trimetilsilil)cetena a

inonas N-heterociclicas activadas con anhidrido trifluorometansulfénico.

e Estudiar la reactividad de los acidos dihidropiridincarboxilicos en
reacciones de halolactonizacién, para llevar acabo la formacién de lactonas

biciclicas de interés biologico.

e Evaluar la sinergia del funcion inona de los acidos dihidropiridincarboxilicos
y sus correspondientes lactonas a través de ensayos de actividad citotoxica
sobre lineas celulares cancerosas humanas de préstata, colon, mama vy

pulmon.
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Preparar una nueva familia de acidos dieninoicos a partir de la adicién
nucleofilica de acetales de bis(trimetilsilil)cetena con un doble enlace
adicional a inonas aromaticas catalizada por acidos de Lewis.

Sintetizar alenos tetrasustituidos a partir de la reaccién de inonas que
presenten en su estructura un fragmento de ferroceno y acetales de

bis(trimetilsilil)cetena, mediante una catalisis con metales de transicion.
Evaluar las posibles aplicaciones de los derivados de acidos carboxilicos,

como materiales dopantes de semiconductores en dispositivos electrénicos

organicos.
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4. Resultados

4.1 Sintesis y caracterizacidén de inonas

Las inonas fueron preparadas por medio de la metodologia sefialada en la
literatura,** a partir de alquinos terminales y aldehidos aromaticos. Primeramente,
se realizé un tratamiento del fenilacetileno con nBuLi, para generar el de acetiluro
meétalico, al cual se le adiciond in situ el aldehido aromatico de eleccidn.
Obteniéndose, asi el alcohol secundario correspondiente, que posteriormente fue

oxidado con un exceso de Mn2O (Esquema 56)

(@]
~ H
“ R | OH o)
N nBuLi Mn,O %
R T XY MO e ET N
THF, = 78 0C 1 . CH20|2 .
R = pF, p-Cl,p-Br, pMe, p-CF;, p-NMe,, 1a-f
p-OMe, 0-OMe, m-OMe a-

Esquema 56. Sintesis de inonas

Para llevar a cabo el estudio de los efectos estéricos y electronicos en la
naturaleza de las inonas frente a los acetales de bis(trimetilsili)cetena, se hicieron
variaciones sobre el sustituyente R+, tanto en su posicién orto, meta y para, como
en su naturaleza electrénica, con grupos electrodonadores y electroatractores. En
general, las inonas aromaticas fueron obtenidas en excelentes rendimientos
(Tabla 2).

Estos compuestos se encuentran descritos en la literatura, por lo cual su identidad
tnicamente se compard con los datos de 'H-RMN informados.'?°
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‘ Tabla 2. Sintesis de inonas aromaticas

Compuesto R4 Rendimiento (%)
1a p-F 89
1b p-Cl 98
1c p-Br 90
1d p-CF3 95
1e p-OMe 99
1f p-Me 96
19 0-OMe 88
1h m-OMe 92
1i p-NMe:2 99

Las inonas con un fragmento de piridina se prepararon de manera similar a las
inonas aromaticas a partir del tratamiento de un alquino terminal con nBuLi y la
posterior adicion del piridincarboxaldehido seleccionado. Una vez formado el
alcohol propargilico, éste se somete a una reaccion de oxidacion con MnO:

activado (Esquema 57).

o]
Mn,O X
N nBuLi (\)\ — )\
N |
\R1 THF, - 78 °C CHCl N/) N R
Ry = Ph, -(CHp)3CHg, -(CH)sCH3 -CH-(CHy),-,

-CH-(CHy)-, -CH-(CHp)s-, p-OMe-Ph, p-CF3-Ph, 1a’-1p’
3-CSH4N, 2-C4H3N2, 3'C4H3S, Fc

1

Esquema 57. Procedimiento para la sintesis de inonas N-heterociclicas.

Primeramente, se modifico la posicion del aldehido, utilizando el 2, 3 y 4-
piridincarboxaldehido. También se decidié cambiar la naturaleza del sustituyente
R1, obteniéndose asi inonas con triples ligaduras de caracter alifatico, aromatico
y heteroaromatico. Las inonas N-heterociclicas se obtuvieron en rendimientos de

buenos a moderados (Tabla 3).
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Tabla 3. Sintesis de inonas N-heterociclicas

Compuesto R Posicion del Base Rendimiento (%)
aldehido
1a’ Ph 2 nBuLi -
1b” Ph 3 nBuLi 87
1c¢’ Ph 4 nBuLi -
1a’ Ph 2 LDA 21
1c’ Ph 4 LDA 14
1a’ Ph 2 LiIHMDS -
1c’ Ph 4 LiIHMDS -
1d” -(CH2)3-CH3 3 nBuLi 81
1e’ -(CHz)s-CH3 3 nBuLi 75
1f p-OMe-Ph 3 nBulLi 89
19° p-CF3-Ph 3 nBuLi 64
1h’ CH-(CH2)2- 3 nBuLi 35
1i CH-(CHz)a- 3 nBulLi 68
1j° CH-(CH2)s- 3 nBuLi 56
1k’ 3-CsHsN 3 nBuLi 67
11 2-CsHsN 3 nBuLi -
1m’ 2-C4Hs3N2 3 nBuLi 48
1n’ 3-C4H3S 3 nBulLi 54
10” 3-C4H30 3 nBulLi -
1p’ Fc 3 nBulLi 58

Las reacciones con el 2- y 4-piridincarboxaldehido, formaron mezclas complejas
que no permitieron un aislamiento satisfactorio, imposibilitando su uso posterior.
Por lo cual, se decidié cambiar la base utilizada en el primer paso de reaccién, por
bases fuertes no nucleofilicas, como diisopropilamiduro de litio (LDA) vy
bis(trimetilsilamiduro) de litio (LIHDMS). Obteniéndose, de igual manera mezclas

complejas.
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Tomando en cuenta lo anterior, se procedid a realizar acoplamientos de
Sonogashira, bajo las condiciones empleadas por Boersch y colaboradores, para
obtener en mejores rendimientos las inonas derivadas del 2 y 4-

piridincarboxaldehido (Esquema 58).38

0]

(e} (0] H
[PACI4(PPha),] (2 mol %) SN
N COCI X Z Cul (4 mol %), EtgN
@%H% - @onm ~ L W
N7 N”

1,4-Dioxano 1,4-Dioxano N

Esquema 58. Sintesis de inonas N-heterociclicas por acoplamientos de
Sonogashira.

Sin embargo, no se lograron resultados del todo satisfactorios. Obteniéndose,
unicamente la inona derivada del 4-piridincarboxaldehido con un rendimiento del
33 %. Con base en dichos resultados, se decidid continuar la investigacion
unicamente con las inonas N-heterociclicas derivadas del 3-piridincarboxaldehido.

Finalmente, con la finalidad de estudiar la influencia de la naturaleza electrénica
de un sustituyente organometalico en la reactividad de las inonas, se sintetizaron
inonas que presentaran un fragmento de ferroceno en su estructura. Siguiendo la

metodologia empleada anteriormente (Esquema 59).

(0]
@%H
Fe

/ab) o} 0
X
N nBuLi S MO & N

THF, - 78 °C Fe N CHzclg Fe

A <o &
R, Ry

Ry =H, OMe, CF;4 1a”’-¢”

Esquema 59. Sintesis de inonas con un fragmento de ferroceno.
Los rendimientos obtenidos fueron buenos, estos se encuentran contenidos en la
Tabla 4.
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Tabla 4. Sintesis de inonas con un fragmento de ferroceno

Compuesto R Rendimiento (%)
1a” H 89
1b”™” OMe 92
1c” CF3 63

4.2 Sintesis y caracterizacion de acetales de
bis(trimetilsilil)cetena

En el presente trabajo fueron utilizados los acetales de bis(trimetilsilil)cetena 2a-
d, los cuales fueron preparados de acuerdo a la metodologia descrita en la

literatura por Ainsworth.”? Obteniéndose de esta forma los acetales de

bis(trimetilsilil)cetena correspondientes (Esquema 60).

Rt P LDA, TMSCI _ Ri_ OTMS

R, oH THR-78°C g Oorms

l:‘1 = RQ = CHSv '(CH2)3'!

~(CHa)g-, (CHp)s-, -CHCH, 2a-e

Esquema 60. Sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Los acetales de cetena utilizados presentan la particularidad de tener
sustituyentes simétricos de naturaleza alifatica, a excepcion del 2e que tiene una

doble ligadura adicional en su estructura (Tabla 5).

‘ Tabla 5. Sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena

Compuesto R1 R2
2a CHs CHs
2b -(CH2)s-
2c -(CH2)s-
2d -(CH2)s.
2e -CHCH:
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Los datos de 'H-RMN de 2a-2e corresponden con los informados en la literatura
72

4.2 Sintesis y caracterizacién de acidos
dihidropiridincarboxilicos

Una vez obtenidos las inonas N-heterociclicas y los acetales de
bis(trimetilsili)cetena, se procedio a la preparcion de los acidos correspondientes,
que de acuerdo con nuestra propuesta de sintesis que contempla: 1) La activacion
del fragmento de piridina presente en la inona con Tf20, 2) La adicion nuclecfilica

del acetal de cetena al anillo heterociclico (Esquema 61).

o)
o) OTMS R,
R HO R
o N N 3\%\OTMS S
| N
~ Tf,0 o ® R Ry 2ad B R
X o TIO | HaCly, - 78 © Ry
| B N R, CH,Cl,, - 78 °C 0=8-0 CHyCly, - 78 °C \

1b™-1p° F F /I\
o » F FIF
R, = Alifatico, Aromatico, F
heteroaromatico

R2=Rg=CHj, -(CHy)s-, 3a-u
-(CHa)4-, -(CHp)s-

Esquema 61. Ruta sintética para la obtencion de acidos dihidropiridincarboxilicos.

Primeramente, nos propusimos explorar la importancia de los acetales de
bis(trimetilsilil)cetena en la formacién de los acidos dihidropiridincarboxilicos. Se
utilizaron acetales con diferentes sustituyentes R1 y Rz, siendo estos de naturaleza
alquilica y ciclica. Inicialmente, se hizo reaccionar la cetona acetilénica 1a” con los

acetales de bis(trimetilsilil)cetena 2a-d (Esquema 62).

fe) OTMS
R
o) NN NP oTMs
A Ti,0 o | P R, 2a-d
| X — N .
_ CH.Cl,, -78°C  TfO o= ! -0 CHJCl,, - 78 °C

1b’ Fi\F

Rz =Rz =CHj, -(CHy)s-,
(CHy)4-, -(CHy)s-

Esquema 62. Sintesis de acidos dihidropiridincarboxilicos derivados de 1a’.
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Se obtuvieron los acidos carboxilicos 3a-d en buenos rendimientos que van del
82% al 93%, como solidos amarillos, solubles en diclorometano (parcialmente),

dimetilsulféxido y acetona.

Por otro lado, no fue posible destacar la influencia estérica de los sustituyentes en
los acetales bis(trimetilsilil)cetena, dado que se obtuvieron rendimientos similares
para 3a y 3d, cuando los sustituyentes son metilos o un ciclohexilo. Por lo cual,

un sustituyente voluminoso como un ciclohexilo no afecta su rendimiento.

Posteriormente, con la finalidad de estudiar el efecto del caracter electronico del
sustituyente presente en el alquino, se realizaron cambios en la naturaleza del
sustituyente R, utilizando inonas que tienen un cadena alifatica de 4 y 6 atomos

de carbono 1d” y 1e” (Esquema 63).

o]
o) OTMS R,
R HO R
0 N NS Z%OTMS i
| N R N
| AN S Tf,0 o Z R4 3 2a-d || AN 5
“2goc . TIO H,Cl, - 78 ° 1
N7 R, CH,Cl,, - 78 °C 0-$-0 CHyCly, - 78 °C .
£
1d'-1e” F £ F 4\
Ry = ~(CHy)sCHg, -(CHz)sCH FeF
Rz =Rj=CH, -(CH)s-
-(CH2)4-, -(CHy)s- 3e-l

Esquema 63. Sintesis de acidos dihidropiridincarboxilicos con sustituyentes

alifaticos.

Los acidos carboxilicos 3e-l se obtuvieron como sodlidos amarillos con
rendimientos que van de buenos a moderados del 87% al 60%, de menor
polaridad en comparacion de sus contrapartes con un sustituyente aromatico,
siendo altamente solubles en diclorometano. Asimismo, exhiben puntos de fusion
bajos. Por lo cual, se puede decir que este tipo de propiedades fisicas se
encuentran intrinsecamente relacionadas con la naturaleza alifatica del alquino.
Posiblemente, la disminucion en las interacciones r de los anillos aromaticos de

los acidos carboxilicos permiten un acomodo cristalino de menor fuerza. Aunado
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a esto, se debe considerar que las cadenas alifaticas presentan mayor cantidad
de rotameros en la molécula a diferencia de la estructura fija que promueve el

anillo aromatico.

Ulteriormente, con la finalidad de estudiar el efecto de la electronegatividad en las
inonas para la formacion de los acidos, se utilizaron las inonas que en posicion
para del anillo continen un grupo electrodonador -OCHs y un grupo electroatractor
-CF31f y 1g°. Esto hecho podria ser de importancia en las futuras interacciones
en los sistemas biolégicos al momento de evaluar la actividad biologica de estas
moléculas (Esquema 64).

0
OTMS )
(0] = HO
OTMS
‘ S TH,0 2
— o
N | A CH.Cl,, - 78 °C 1 CH,Cl,, - 78 °C N
]
T 0=5=0 Ry
1-1g° ! /‘\
FTF
R; = OCHj,, CFy
3m-n

Esquema 64. Sintesis de acidos dihidropiridincarboxilicos con grupos

electroatractores y electrodonadores.

Se obtuvieron los acidos carboxilicos 3m y 3n con rendimientos del 82% y 76%
respectivamente. No siendo factible destacar la posible influencia electrénica del
sustituyente presente en la inona, debido a que si comparamos los resultados
obtenidos son muy similares. Sin embargo, son aceptables considerando en todo
momento que donde se lleva a cabo la adicion nucleofilica es en una posicion

remota de la molécula con respecto al sutituyente estudiado.

Con las inonas que tienen como sustituyentes ciclos alifaticos de 3, 5y 6 carbonos
1h’-1j", con menores grados de libertad con respecto a sus analogos de cadena
abierta, se obtuvieron los acidos carboxilicos 30-q en rendimientos del 56% al

79%. Observandose una menor formacién del acido con anillo de ciclopropilo
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como sustituyente, posiblemente debido a una alta tension anular, que favorece

su descomposicion (Esquema 65).

0 OTMS
o |\ S Z>0TMS
TH,0 ® 2a
B Y oo N N CH,Cl,, - 78 °C
7 CH,Cl,, - 78 °C o j\: o Cla,
n

1h-1f F FF

n=1,3,4

Esquema 65. Sintesis de acidos dihidropiridincarboxilicos con ciclos alifaticos.

Finalmente, se generalizd la metodologia para la obtencion de los &acidos
dihidropiridincarboxilicos, empleandose inonas con sustituyentes heterociclicos y

ferroceno en el alquino 1k’™-0" y 1p” (Esquema 66).

0
e} OTMS
HO 0
o NN 7 oTMS
® 2a \
X R Tfoe N’ i CH,Cly, - 78 °C Lt Ry
| R, CHeClo, -78°C 0-5-0 oClp, .
N 4\ 0=5=0
etp’ FrIoF A
FIoF

Esquema 66. Sintesis de acidos dihidropiridincarboxilicos con sustituyentes
heterociclicos.
Los acidos 3r-t, se obtuvieron en rendimientos moderados del 42-56%. Asimismo,
se preparé el acido 3u, que contiene como sustituyente ferroceno, lo cual
enriquece la metodologia, pues da acceso a moléculas que pudieran presentar
propiedades electrénicas importantes con miras a una posible aplicacion de este

tipo de compuestos, no solo en campo de la quimica medicinal.

Los resultados globales obtenidos de los acidos dihidropiridincarboxilicos 3a-u

son expresados en la Tabla 6.
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Tabla 6. Sintesis de acidos dihidropiridincarboxilicos

Compuesto R1 R2 R3 Rendimiento (%)
3a CeHs CHs CHs 91
3b CeHs -(CH2)3- 82
3c CeHs -(CH2)s- 87
3d CeHs -(CH2)e- 93
3e -(CH2)3-CHjs CHs CHs 77
3f -(CH2)3-CH3 -(CH2)s3- 72
39 -(CHz)3-CHs -(CH2)s- 75
3h -(CH2)3-CHjs -(CH2)e- 87
3i -(CHz2)s-CHs CH3 CHs 68
3j -(CH2)5-CHs -(CH2)s3- 60
3k -(CH2)s-CH3 -(CH2)s- 65
3l -(CH2)5-CH3 -(CH2)e- 74
3m p-CH30-CsH4 CHs CHs 82
3n p-CF3-CsH4 CHs CHs 76
30 -CH-(CH2)2- CHs CHs 56
3p -CH-(CH2)s- CHs CHs 68
3q -CH-(CH2)s- CHs CHs 79
3r C4H3S CH3 CH3 48
3s CsH4N CHz3 CHs 56
3t CaH3N2 CHs CHs 42
3u CioHoFe CHs CHs 48

Los acidos dihidropiridinicos 3a-u tienen una disposicidon estructural similar. Por lo
cual, las sefales correspondientes de RMN para los ntcleos de 'H y '3C de la
dihidropiridina, aparecen en la misma region, encontrandose solo pequefias
diferencias en multiplicidad, integracion y desplazamiento quimico, para los
correspondientes sustituyentes.
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4.3.1 Estudio de RMN para 'Hy 3C

Para ilustrar el patron general de sefiales en los espectros de RMN para los
nucleos de 'H y 3C de los acidos dihidropiridincarboxilicos 3a-u. Se selecciono al
compuesto 3a, su espectro de RMN 'H se muestran en la Figura 20.

10.25
8.18
6.77
6.76
6.74
6.73
5.56
5.54
5.53
5.51

‘

H16
H17
|
CF,
13
H10
H3 H11
‘ H12 H5
H2 ]1[ J
Y gy e e 0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0
1 (ppm)

Figura 20. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para 3a.

En el espectro de RMN 'H de 3a, se pueden apreciar cinco sefiales en la region
de 8.18 a 5.51 ppm, que corresponden a los nucleos de hidrégenos de carbonos
sp? de caracter aromatico y los de la dihidropiridina. La sefial simple (s) en 8.18 se
con desplazamiento a alta frecuencia, se asigna a H3 debido a la desproteccion
ejercida por la cetona a,B-insaturada y el grupo sulfonamida vecinos a este nucleo.
Se observan una senal doble de doble (dd) centrada en 6.75 ppm con
contantantes de acoplamiento J= 3 Hz y 9 Hz correspondiente al nucleo H2 y una
sefal doble de doble (dd) centrada en 5.53 ppm con contantantes de acoplamiento

J= 6 Hz y 9 Hz perteneciente a H1. En 7.59 ppm se puede distinguir una sefal

54



Resultados

doble (d) con una constante de acoplamiento J= 9 Hz que pertenece al proton H10
del anillo aromatico, mientras que la sefial multiple (m) entre 7.53-7.40 ppm, que
integra para tres hidrogenos, se asigna a los protones H11 y H12 del anillo
aromatico. La sefial doble (d) en 4.14 ppm con una constante de acoplamiento J=
6Hz pertenece al protén H5 del anillo dihidropiridinico. EI hecho que se aprecien
dos sefales simples (s) en 1.15y 1.14 ppm es debido a que los dos sustituyentes
metilo son grupos diastereotopicos distinguibles en RMN.

La asignacion de los nucleos de carbono para la molécula 3a con sus
correspondientes sefiales en el espectro de RMN '3C se muestran a continuacion
(Figura 21).
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Figura 21. Espectro de RMN de '3C (300 MHz, CDCls) para 3a.

El espectro de RMN de "3C de 3a, permite observar a alta frecuencia las sefiales
correspondientes a los carbonilos (C=0) del acido y lainona en 182.2y 176.1 ppm

respectivamente. En la region comprendida 137.4 y 112.2 ppm se localizan las
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sefales de los carbonos del anillos aromaticos y la dihidropiridina. Cabe destacar
la sefal centrada en 119.51 ppm pertenece al carbono del fragmento CF3, que
presenta un desdoblamiento como resultado del acoplamiento C-F. Asimismo, se
aprecian las sefales del alquino en 92.5 y 84.6 ppm para los carbonos C8 y C7
respectivamente, mientras que la sefial del carbono cuaternario a al carbonilo del
acido C15 aparece en 47.8 ppm y la sefial de mayor intensidad en 37.5 ppm, se
asigna al carbono C5 del anillo dihidropiridinico. Las sefiales de los metilos C16 y

C17 se observan en 22.6 ppmy 19.88 ppm.

4.3.2 Estudio de espectroscopia de IR

En el espectro de IR de 3a se observa una banda ancha caracteristica de la
vibracion del enlace -OH del grupo funcional acido carboxilico centrada en 2983
cm, la banda correspondiente a la tensién C=C del alquino se aprecia en 2201
cm-'. La banda del estiramiento C=0 del carbonilo de acido se observa en 1690

cm™. (Figura 22).
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Figura 22. Espectro de IR (pastilla) de 3a.
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4.3.3 Estudio de espectrometria de masas

El espectro de masas de 3a muestra al pico [M+1]* en m/z 428 correspondiente al
ion molecular del compuesto. También se observa el fragmento resultado de la
pérdida de un hidroxilo en m/z 410. A su vez, se puede apreciar el pico base en
m/z 340 concerniente a la pérdida del fragmento CsH;O. (Figura 23). La
determinacién de la masa exacta del compuesto 3a, se realiz6 mediante la técnica
DART" de masas de alta resolucion, en el cual se obtuvo una masa 428.0773
u.m.a para C1gH17F3NOsS, valor que es concordante con la masa calculada de
428.0779 u.m.a (Figura 24).
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Figura 23. Espectro de masas (DART™) de 3a.
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Relative Intensity
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‘ Y ‘ (mmu) (ppm)
428.07737]  303481.46]  428.07795] -0.58] -1.37] 2C19'H179F 514N 00525 4 [ 11.5

Figura 24. Espectro de masas de alta resolucion (DART") de 3a.

4.3.4 Propuesta de mecanismo de reaccién

Inicialmente, se lleva a cabo la activacion del anillo de piridina por medio del
anhidrido trifluorometansulfonico (A). Posteriormente, se efectua el ataque
nucleofilico del acetal de bis(trimetilsilil)cetena en la posicion 4 del heterociclo
activado (B). Seguido de la hidrolisis del enlace O-Si (D) y por ultimo se lleva a
cabo un equilibrio acido-base entre el carboxilato y la especie de éxido de silicio,

formandose el acido dihidropiridincarboxilico correspondiente (E) (Esquema 67).
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Esquema 67. Posible mecanismo para la formacion de acidos
dihidropiridincarboxilicos.

4.3.5 Evaluacién de la actividad biolégica

La actividad biolégica de los acidos carboxilicos fue evidenciada al evaluar su
citotoxicidad en diversas lineas celulares cancerosas humanas. Para este
propésito se desarroll6 un ensayo estandarizado conocido como screening
primario; el cual consiste basicamente en valorar la actividad citotoxica de los
compuestos y dado el caso compararla con un estandar, en nuestro caso el
etopdsido, conocido también como VP-16 o Vepesid®, que es un medicamento
antineoplasico comercial empleado para tratar diferentes tipos de cancer, como
son el cancer testicular, de pulmédn, linfoma, leucemia, neuroblastoma y cancer de
ovario entre otros. Este tipo de medicamento tiene la capacidad de detener e
impedir el desarrollo y proliferacién de células cancerigenas.'?!
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Los resultados obtenidos en este ensayo para los acidos carboxilicos
seleccionados se puede visualizar en la Tabla 7 y la Grafica 1, en la cual se
representa el porcentaje de inhibicidbn que genera cada acido a una concentracion
25 uM, utilizando como vehiculo DMSO sobre las lineas U251= glia de sistema
nervioso central, PC-3= prostata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7=
mama, SKLU= pulmén y COS-7: linea celular de riidn de mono (no cancerosa):
NC: no citotdxica celulares, comparando esta respuesta con la del farmaco

comercial etopédsido.

Tabla 7. Actividad citotoxica de los acidos dihidropiridinicos
Muestra  Codigo U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS7

3a ATC28 NC 11.2 5.6 53 9.4 9:3 NC
3b ATC29 NC 2.1 8.7 42.7 15.5 50.2 NC
3c ATC30 NC 15.6 NC 241 2.7 30.6 NC
3e ATC31 28.6 8.8 14.2 46 31.4 57.0 NC
39 ATC32 12.8 34.9 18.3 15.3 8.5 34.6 NC
3h ATC33 12.3 20.7 19.2 2903 20.2 54.1 45.9
3l ATC34 58.2 NC 45.5 96.0 46.0 66.2 40.9
3q ATC35 17.3 5.5 NC 79.6 27.8 33.5 2.7
3m ATC36 100 37.3 85.4 97.4 100 100 100
3n ATC37 100 77.5 57.2 100 100 100 100
3t ATC38 NC NC NC 56.7 18.6 34.9 NC
3r ATC40 95.6 67.8 25.9 87.2 100 100 100
3s ATC41 NC NC NC 69.82 14.1 29.5 NC
3u ATC42 NC 26.6 NC 70.55 11.1 26.9 17.6
Etopésido - 95.68 46.87 74.59 86.4 58.4 86.54 -
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Grafica 1. Representacion grafica del porcentaje de inhibicion que generan los
acido dihidropiridincarboxilico.

El analisis de los datos indica una baja actividad citotoxica de los acidos
dihidropiridincarboxilicos sobre las lineas sobre las lineas celulares evaluadas,
con excepcion de los acidos 3m, 3n y 3r que exhibieron 100 % de inhibicion para
las lineas celulares de MCF-7= mama y SKLU= pulmén. Pero presentan el
inconveniente que también son muy activos frente a la linea no cancerigena COS-
7. Estos acidos se caracterizan estructuralmente por poseer un sustituyente en el
anillo aromatico de la inona, o bien un cambio de dicho anillo por una piridina como

se aprecia en la Figura 25.

Figura 25. Acidos dihidropiridincarboxilicos con actividad citotdxica relevante.
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Con base en los resultados, se puede inferir que la presencia de un sustituyente
en la posicion para del anillo aromatico, permite el incremento de la actividad
citotéxica, no importando su naturaleza electrénica, dado que como se puede ver
la diferencia sustancial entre 3m y 3n es la presencia de un grupo electrodonador
y uno electroatractor respectivamente. Posiblemente, los sustituyente en 4 permite
una mayor interaccion con enzimas de los sistemas bioldgicos. Asimismo, se
puede destacar que la naturaleza del sustituyente en la inona arroja resultados
positivos en cuanto a la actividad bioldgica, esto queda en evidencia al comparar
a 3a que tiene un fenilo como sustituyente y presenta muy baja actividad, mientras
gue un cambio por su iséstero piridina, permite un incremento sustancial en su
citotoxicidad. Los resultados arrojan un mayor entendimiento de los fragmentos
presentes en la inona para modular la actividad bioldgica en las futuras moléculas

a sintetizar.

4.4 Sintesis y caracterizacion de §-bromolactonas

Una vez obtenidos los acidos carboxilicos, se procedio a la preparacion de las o-
bromolactonas por medio de la activacion de la doble ligadura del anillo
dihidropiridinico con N-bromosuccinimida (NBS) y bromuro de tetrabulamonio
(TBAB) en un medio ligeramente basico (Esquema 68).

HO RLO
] S NBS, TBAB, NaHCO4
N Ri CH,Cl,, -5 °C
I
0=S=0
I
F
3a-q 4a-n

R, = Alifatico, Aromético,
R2 =Rj3=CHj, -(CHy)s-,
-(CHy)4-, -(CHy)s-

Esquema 68. Sintesis de bromolactonas a partir de los acidos
dihidropiridincarboxilicos.
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Las bromolactonas se obtuvieron con rendimientos que van de buenos a
moderados del al 89% al 57%. Los compuestos son soélidos amarillos,
presentando una alta solubilidad en diclorometano. Asimismo, tienen bajos puntos

de fusion.

Los rendimientos obtenidos para las 6-bromolactonas 4a-n se muestran en la
Tabla 8.

Tabla 8. Sintesis de 8-bromolactonas

Compuesto R1 R2 R3 Rendimiento (%)
4a CeHs CHs CHs 89
4b CeHs -(CH2)3- 86
4c CsHs -(CH2)s- 85
4d CeHs -(CH2)s- 90
4e -(CH2)3-CHjs CHz3 CHz3 83
4f -(CH2)3-CH3 -(CH2)s3- 62
49 -(CH2)3-CHs -(CH2)s- 75
4h -(CH2)3-CH3 -(CH2)s- 84
4i -(CH2)s-CHa CHs CHs 81
4j -(CH2)5-CH3 -(CH2)s- 48
4k -(CHz2)s-CHs -(CH2)s- 65
4 -(CH2)5-CH3 -(CH2)s- 82
4m p-CF3-CeHa CHs CHs 65
4n -CH-(CH2)s- CH3 CH3 57

Al igual que los acidos dihidropiridinicos, las lactonas drerivadas de ellos 4a-n
tienen una disposicidon estructural similar. Por lo tanto, las sefiales
correspondientes de RMN para los nucleos de 'H y '3C de la tetrahidropiridina,
aparecen en la misma region, encontrandose diferencias tanto en multiplicidad,

integracion y desplazamiento quimico, para los correspondientes sustituyentes.

63



Resultados

4.4.1 Estudio de RMN para 'Hy 3C

Para ilustrar este patrén general de sefiales en los espectros de RMN, para los
nucleos de '"H'y '3C se selecciono al compuesto 4e. La asignacién de los nucleos
de 'H para la molécula 4e con sus correspondientes sefiales en el espectro de

RMN 'H se muestran en la Figura 26.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para 4e.
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En el espectro de RMN 'H de 4e, se puede apreciar una sefial a frecuencia alta
asignada al atomo de hidrogeno del doble enlace H5 en 7.98 ppm. Se puede
observar también una sefal simple (s) en 6.10 ppm perteneciente a H6. Las otras
sefales del sistema tetrahidropiridinico tienen un desplazamiento en 5.02 ppm
como una sefial triple (t) con una constante de acoplamiento de J= 3 Hz y 3.46
ppm como una sefal doble (d) con una constante de acoplamiento de J= 3 Hz,
asignadas a los protones H7 y H8 respectivamente. Lo cual, corrobora la
transformacion del acido dihidripiridinico a la lactona correspondiente, debido a
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que hay un desplazamiento en las sefiales hacia frecuencias mas bajas con
respecto al acido dihidropiridincarboxilico. La sefal triple (t) en 2.49 ppm con una
constante de acoplamiento de J= 6 Hz, que integra para 2 protones corresponde
a los protones H14, su desplazamiento distintivo con respecto a los demas
protones alifatico, es dada su vecindad a la triple ligadura. En la region
comprendida entre 1.67 ppm y 0.90 ppm se observan los sefiales esperadas para
los protones alifaticos, pertenecientes a la cadena hidrocarbonada y los dos

metilos diasterotopicos.

La asignacion de los nucleos de carbono para la molécula 4e con sus
correspondientes sefiales en el espectro de RMN '3C se muestran en la Figura
27.
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Figura 27. Espectro de RMN de "3C (300 MHz, CDCls) para 4e.
En el espectro de RMN de 'C de 4e, se observan a alta frecuencia las sefiales
correspondientes a los carbonilos (C=0) de la inona y de la lactona en 174.8 y
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171.1 ppm respectivamente. En la 134.2 ppm y 112.2 ppm se puede visualizar los
carbonos C5 y C1, pertenecientes a la olefina del sistema tetrahidropiridinico. La
sefal que aparece en 119.1 ppm corresponde al carbono del fragmento CF3, dicha
sefal presenta un desdoblamiento como resultado del acoplamiento C-F.
Asimismo, se aprecia las sefiales de los carbonos de la triple ligadura en 97.3 y
83.0 ppm que son asignadas a los carbono C2 y C4 respectivamente, mientras
que el atomo de carbono del cierre de la lactona aparece en 76.8 ppm,
enmascarada con las sefales propias del disolvente. Los metilos y metilenos,
tanto de la cadena alifatica como del fragmento dimetilo aparecen a frecuencias

bajas en la region comprendida entre 40.1 y 13.4 ppm.

4.4.2 Estudio de espectroscopia de IR

En el espectro de IR de 4e se observa una banda centrada en 2940 cm’
perteneciente a los carbonos de la cadena alifatica. La vibracion clasica de la
tension C=C del alquino se observa como una banda de baja intensidad en 2223
cm'. Las bandas de estiramiento del carbonilo de lactona C=0 aparece en 1682

cm™ y la del estiramiento C=C en 1633 cm™' (Figura 28).
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Figura 28. Espectro de IR (pastilla) de 4e.
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4.4.3 Estudio de espectrometria de masas

En el espectro de masas de 4e, se observa el pico [M+1]" en m/z 486
correspondiente al compuesto con el isétopo "°Br y el pico correspondiente al
isotopo 8'Br [M+2+1]* en m/z 488. Debido a que la técnica de adquisicion
utilizada es DART™" aparecen los picos [M+H20]* en m/z 503 y 505, para cada uno
de los isotopos (Figura 29). En el espectro de masa de alta resolucion de 4e, se
obtuvo una masa experimental de 486.0187 u.m.a para C19H15F3BrNOsS, valor
que corresponde a la masa calculada de 486.0197 u.m.a (Figura 30).
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Figura 29. Espectro de masas (DART™) de 4e.
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Figura 30. Espectro de masas de alta resolucion (DART™") de 4e.

4.4.4 Propuesta de mecanismo de reaccion

Inicialmente, se lleva a cabo la formacion de un ion bromonio (A). Seguido del
ataque nucleofilico del carboxilato a intermediario bromonio (B). formandose la

lactona correspondiente (C) (Esquema 69).
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Esquema 69. Posible mecanismo para la bromolactonas.
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4.4.5 Evaluacién de la actividad biolégica

La actividad citotoxica de las d-bromolactonas fue evaluada en diversas lineas
celulares cancerigenas humanas : U251= glia de sistema nervioso central, PC-3=
prostata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7= mama, SKLU= pulmén. COS-
7: linea celular de rifion de mono (no cancerosa): NC: no citotoxica. Los resultados
obtenidos para este ensayo se muestran en la Tabla 9 y en la Grafica 2. En las
cuales, se representa el porcentaje de inhibicion que genera cada lactona a una
concentracion 25 yM.

Tabla 9. Actividad citotoxica de las bromolactonas

Muestra  Cédigo PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1  cos7
4a ATCB3 | 779 100 100 100 80.5 100 89.4
4b ATCB4 | 699 63.9 100 95.2 66.2 100 96.3
4c ATC65 @ 89.5 66.7 96.8 67.0 486 = 83.87 89.7
4d ATCB6 | 409 100 100 60.7 56.0 100 100
4e ATC67 | 100 100 98.7 100 100 100 100
af ATCE8 100 100 100 100 100 100 100
49 ATC69 963 100 100 100 100 100 100
4h ATC70 | g97 100 100 98.1 100 100 100
4i ATC71 = 197 11.5 96.5 30.1 16.9 | 41.36 98.4
4l ATC72 | 566 100 99.8 81.4 93.2 100 92.9
4m ATC73 | 9938 86.6 100 80.9 90.0 100 100
4n ATC74 | 842 89.6 91.7 78.8 74.4 86.9 87.9

Etoposido - 9568  46.87  74.59 86.4 584 | 86.54 -
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Grafica 2. Representacion grafica del porcentaje de inhibicién que generan las &-

bromolactonas.

El analisis de los datos demuestra que todas las bromolactonas presentaron alta
actividad citotéxica, a una concentracién 25 uM, sobre las seis lineas celulares
evaluadas. En especial las lactonas 4e, 4f, 4h y 4h, presentaron 100 % de
inhibicion en casi todas las lineas celulares. Pero al igual que los acidos tienen el
inconveniente que también son muy activas frente a la linea no cancerigena del
rinén de mono (COS-7). Estas lactonas se caracterizan estructuralmente por
poseer un cadena alifatica como sustituyente de la inona, los resultados obtenidos
nos indican como la presencia de la funcionalidad lactona incrementa
sustancialmente la actividad citotoxica de la molécula en comparacion de los
acidos carboxilicos precursores, esto quizas es el resultado de la restriccién de
los grados de libertad en la molécula al exhibir un biciclo, permitiendo que algunas
posiciones claves en la interaccion con sistemas biologicos se vean fijadas,
ademas de acuerdo a la literatura la funcién lactona exhibe en muchos casos

actividad biologica.
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4.5 Sintesis y caracterizacidn de acidos dieninoicos

Por otro lado, se procedio a llevar a cabo la reaccion entre las inonas aromaticas
y el acetal de bis(trimetilsili)cetena 2e que contiene una doble ligadura adicional,
de acuerdo con la metodologia de sintesis que contempla; 1) La activacion del
carbonilo presente en la inona con BF3-Et2O y 2) La Adicidn nucleofilica del acetal

de cetena al carbonilo (Esquema 70).

OTMS

/\AOTMS 0
O 2e

BF3Et,0 HO A
R1% Et;0,-5°C “ N
R Ry —\ | OH™SS

1a-i

R

No se obtuvo
Ry = pF, p-Cl,p-Br, p-Me, p-CF3, p-NMey,
p-OMe, 0-OMe, m-OMe

Esquema 70. Ruta sintética para la obtencion de acidos dieninoicos.

En la reaccion entre la inona 1a con el acetal de bis(trimetilsilil)cetena 2e, se
podria haber formado el acido carboxilico correspondiente con un enino en su
estructura (Esquema 70), el cual podria ser de utilidad en transformaciones hacia
la formacion de ciclos. Sin embargo, la espectroscopia obtenida del compuesto
aislado no correspondi6 a la del enino. Por el contrario, a la del acido dieninoico

5a (Esquema 71).
OTMS

/\)\OTMS
(@] 2e

BF5-Et,0
\\ 3 2 5
. O Et,0, -5 °C

1a

Esquema 71. Sintesis de acido dieninoico 5a.

La formacion del acido dieninoico, se explica por la presencia de la doble ligadura

adicional en el acetal de bis(trimetilsilil)cetena 2f, que permite una deslocalizacion
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electronica sobre este, siendo el carbono mas externo el que se adiciona
nucleofilicamente al carbonilo.

Teniendo plena certeza del producto que se habia obtenido a partir de la adicion
nucleofilica de acetal a la inona de eleccidn, con la finalidad de estudiar el efecto
de la electronico en la formacion de los acidos dieninoicos, se decidi6 utilizar las
inonas que en posicion para del fenilo presentaran grupos electrodonadores y
electroatractores, como Me, NMe: F, Cl, Br, CF3. (Esquema 72).

OTMS

N 0TMS
o 2e

BF5Et,0
O Et,0, -5 °C
Ry

1a-f

Ry = pF, p-Cl, p-Br, p-OMe, 5a-f
p-Me, p-CF3 p-NMe,

Esquema 72. Sintesis de acidos dieninoicos con grupos electroatractores vy
electrodonadores.

Se obtuvieron los acidos carboxilicos con rendimientos que van del 23 % al 81%.
Todos los compuestos son soélidos amarillos, muy polares, solubles en acetona y
dimetilsulfoxido. No fue posible determinar la influencia electronica de los
sustituyentes en las inonas, debido a que si se comparan los resultados obtenidos
para 5a y 5e, cuyos sustituyentes son F y OCHjs respectivamente, se tienen
rendimientos muy similares, siendo estos de naturaleza electronica contraria. Sin
embargo, para el producto 5d, se tiene un excelente rendimiento del 81% el cual
presenta un sustituyente electroatractor CFs. Para el sustiyente NMe;, se
obtuvieron unicamente trazas, pero dicho resultado se atribuye en gran medida a
la conocida coordinacion del acido de Lewis (BF3-Et2O) al nitrdgeno, lo cual

termina envenenando la reaccion.
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Tambien se reviso el efecto derivado del cambio en la posicion del sustituyente en
el anillo aromatico. Se utilizaron las inonas que en posicidén orto y meta del fenilo

presentaran el grupo electrodonador -OCH3 (Esquema 73).

OTMS

NF0TMS
2e

0]
BFEt,0
=
R N Et,0, -5 °C
N
1g-h
R = OCHj3

Esquema 73. Estudio del cambio en la posicion del sustituyente.

Se sintetizaron los acidos carboxilicos 5g y 5h con rendimientos del 18% y 35%
respectivamente. Como era de esperar, es posible destacar la posible influencia
estérica del sustituyente en posicion orto, debido a que si comparamos los
resultados obtenidos cuando el sustituyente esta en para y meta son ligeramente
inferiores, por el impedimento al ataque nucleofilico.

Los resultados obtenidos son expresados en la Tabla 10. Se prepararon los acidos

dieninoicos 5a-i.

Tabla 10. Sintesis de acidos dieninoicos

Compuesto R1 Posicion Rendimiento (%)
5a F para 27
5b Cl para 63
5¢ Br para 75
5d CFs para 81
5e OCHs para 23
5f CHs para 43
59 OCHs orto 18
5h OCH3 meta 35
5i NMe: para trazas
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Los compuestos 5a-i presentan similitudes estructurales y muestran un patrén
general de sefiales en los espectros de RMN, en los cuales solo varian algunos

desplazamientos para los nucleos de 'Hy "3C.

4.5.1 Estudio de RMN para 'Hy 3C

Para ilustrar las sefiales en los espectros de RMN, para los nucleos de 'Hy '3C
se seleccion6 al compuesto 5a. La asignacion de los nucleos de 'H para la
molécula 5a con sus correspondientes desplazamientos en el espectro de RMN

'H se muestran en la Figura 31.
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Figura 31. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, Acetona-d®) para 5a.

Debido a que nuestra molécula solo presenta hidrégenos unidos a carbonos sp?
de caracter aromatico y pertenecientes a dobles ligaduras, en el espectro de RMN
'H de 5a se pueden apreciar siete sefiales en la regién de 8.10 a 6.25 ppm.
Primeramente, se observa una sefial doble de doble (dd) centrada en 7.98 ppm
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que se asigna a H13, con constantes de acoplamiento de J=15.3 Hzy J= 11.4 Hz.
Las sefales de los 7 protones de los sistemas aromaticos estan comprendidas
entre 7.91 y 7.39 ppm y aparecen como sefales multiples. En 7.32 ppm se puede
visualizar una sefal doble (d) con una constante de acoplamiento de 11.2 Hz
asignada a H12. En 6.22 ppm se puede distinguir una sefal doble (d) con una
constante de acoplamiento J= 15.3 Hz que pertenece al proton H14 de la doble

ligadura vecina a la funcion acido.

La asignacion de los nucleos de carbono para la molécula 5a con sus
correspondientes sefiales en el espectro de RMN '3C se muestran en la Figura
32.
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Figura 32. Espectro de RMN de "3C (300 MHz, Acetona-d®) para 5a.

10

En el espectro de RMN de '3C de 5a, se puede ver a frecuencia alta la sefial

correspondiente a el carbonilo (C=0) del acido en 166.9 ppm. La sefial del
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carbono cuaternario unido a un flior en 163.3 ppm, presenta un desdoblamiento
como resultado del acoplamiento C-F. En la regién comprendida entre 141.4 y
122.3 ppm se localizan los carbonos del anillos aromaticos y las dobles ligaduras.

Asimismo, se aprecian los carbonos de la triple ligadura en 99.9 y 85.4 ppm

asignadas a C7 y C6 respectivamente.

4.5.2 Estudio de espectroscopia de IR

En el espectro de IR de 5a se observa una banda ancha centrada en 2982 cm™’
caracteristica de la vibracion del enlace -OH del grupo funcional acido carboxilico.
Ademas, se ve la banda correspondiente a la tension C=C del alquino en 2196
cm™ y una banda del estiramiento C=0 del carbonilo de acido en 1680 cm.

Asimismo, se aprecia una banda intensa para las dobles ligaduras en 1590 cm-’

(Figura 33).
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Figura 33. Espectro de IR (pastilla) de 5a.
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4.5.3 Estudio de espectrometria de masas

La espectrometria de masas de 5a muestra al pico [M+1]" en m/z 293
correspondiente al ion molecular del compuesto. También se observa el fragmento
resultado de la pérdida de un hidroxilo en m/z 275. Debido a que la técnica de
adquisicion utilizada es DART™* se pueden observar el pico [M+H20]" en m/z 310.
(Figura 34). Se llevo a cabo, de igual modo la determinacion de la masa exacta
del compuesto 5a, mediante un analisis de espectrometria de masas de alta
resolucion, en el cual se obtuvo una masa de 293.0984 u.m.a para CigH14FO,
valor que verifica la masa calculada de 293.0977 u.m.a (Figura 35).
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Figura 34. Espectro de masas (DART™) de 5a.
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Relative Intensity

293.09847

292.09160

m/z
. Mass Difference | Mass Difference . .
Mass Intensit Calc. Mass Possible Formula Unsaturation Number
Y (mmu) (ppm)
293.09847]  2957.17]  293.0977§ 0.68 2.34]12C19'H14'%F 1160, \ 12.5

Figura 35. Espectro de masas (DART™) de 5a.
4.5.4 Estudio de rayos X

La obtencién de un cristal adecuado, obtenido mediante recristalizacion en un
sistema hexano/diclorometano, permitio realizar el estudio de difraccion de rayos-
X de monocristal para 5a. La solucion a los picos de densidad electrénica permitiod
obtener la proyeccion ORTEP de la Figura 36. La estructura obtenida por
difraccién de rayos X confirma plenamente la formacion del acido dieninoico con

el sustituyente F sobre uno de los anillos de aromaticos

Figura 36. Proyeccion ORTEP para la estructura del compuesto 5a.
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La estructura de 5a presento un grupo especial P 21 / n en un sistema cristalino
monociclico y la disposicion estructural mostro la formacion del acido dieninoico
en conformacion (E, Z). Los parametros geométricos de la distancia de enlace
para C-O en carbonilo e hidroxilo mostraron buena diferenciacién, con valores de
1.242(19) A para el carbonilo y 1.289(2) A para el hidroxilo. Por otro lado, las
distancias de enlace de los alquenos muestran una ligera diferencia con respecto
a su alargamiento, siendo el mas cercano al carboxilo, el de longitud mas corta
1.327(2) A, con respecto al otro doble enlace de 1.352(2) A. Sin embargo, ambas
distancias de enlace estan en el intervalo de parametros aceptables para dobles
ligaduras C=C. Con respecto a la triple ligadura, tiene una longitud C=C de
1.196(2) A, valor muy coherente para este tipo de enlace. Ademas, se pueden
analizar las interacciones intramoleculares que presentan estas moléculas,
haciendo evidente la interaccion del tipo de puente de hidrogeno entre el hidroxilo
de un acido carboxilico y el carbonilo de la misma molécula O1-H2A-O2, con una
distancia de 1.09(2) A. Finalmente, se puede observar una interaccion
intermolecular, ahora entre el oxigeno de un acido carboxilico con el protén de
uno de los anillos aromaticos de otra molécula C12—-H12—-01, con un alargamiento
de 0.93 A. Estos tipos de interacciones son comunes en las moléculas de acidos

carboxilicos debido a su tendencia a formar dimeros en su forma cristalina.

4.5.5 Propuesta de mecanismo de reaccion

Inicialmente, se propone la activacién del grupo carbonilo por medio del BF3-Et20,
seguido del ataque nucleofilico del acetal de bis(trimetilsilil)cetena con
deslocalizacion hacia el carbono terminal (A). Posteriormente, se efectua una
reacciéon de eliminacion del 6xido de boro, posibilitando la formacion de un doble
enlace adicional (B). Después, se efectua una reaccion de hidrolisis del enlace O-
Si (C). Por ultimo, se lleva a cabo un equilibrio acido-base entre el intermediario
carboxilato y la especie de oOxido de silicio, formandose el acido dieninoico

correspondiente (D) (Esquema 74).
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Esquema 74. Posible mecanismo para la formacién de acidos dieninoicos.

4.5.6 Evaluacién de la actividad biolégica

La actividad citotoxica de los acidos dieninoicos a 25 uM, fue evaluada en diversas
lineas celulares cancerigenas humanas U251= glia de sistema nervioso central,
PC-3= prostata, K562= leucemia, HCT-15= colon, MCF-7= mama, SKLU= pulmodn
y COS-7: linea celular de rifion de mono (no cancerosa). Los resultados obtenidos
de este ensayo, se muestran en la Tabla 11y en la Grafica 3, en las que se
representa el porcentaje de inhibicibn que genera cada acido utilizando como
vehiculo: DMSO.

Tabla 11. Actividad citotdxica de los acidos dieninoicos
Muestra  Cédigo U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKLU-1 COS7

5a ATC53  15.1 24.9 19.6 25.1 NC 16.9 18.0
5b ATC54 | 9.0 23.9 NC 25.2 NC 145 22.1
5¢ ATC55  12.8 8.3 115 17.1 9.3 12.7 NC
5d ATC61  14.8 2.9 17.1 18.9 12.1 1.7 15.9
5e ATC56 85 45 117 | 2552 4.4 9.4 22.0
5f ATC57 = 29.0 20.5 34.3 60.9 12.5 18.1 125
5q ATC58 224 416 85.4 43.0 4.6 43.2 28.9
5h ARC59 = 86 3.5 NC 17.0 NC 30.3 16.3
Etopésido - 95.68 = 46.87 7459  86.4 58.4 | 86.54 -
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Grafica 3. Representacion grafica del porcentaje de inhibicion que generan los

acidos dieninoicos.

El analisis de los datos muestra que los acidos dieninoicos presentan baja
actividad citotoxica en una concentracion 25 yM, ya que no lograron inhibir por lo
menos el 50% de las células cancerigenas, con la excepcion del acido 5g, que
tiene 85.4 % de inhibicion para la linea celular K562 = leucemia. Ademas, de la
actividad esta molécula tiene una cierta selectividad, ya que al igual que sus
analogos presenta una inhibicion menor al 50 % en las otras lineas celulares.
Asimismo, se puede ver una mayor afinidad hacia las células cancerigenas, pues
frente a la linea no cancerigena COS-7, solo alcanza un 28.9 % de inhibicion.
Dicho acido se caracteriza estructuralmente por poseer el sustituyente -OCH3z en
posicion orto del anillo aromatico, lo cual hace evidente que la posicidon del
sustituyente en este caso influye sustancialmente en la actividad citotoxica, lo cual
queda claro al comparar la inhibicion exhibida frente a esa misma linea celular con
los acidos que tienen el mismo sustituyente 5e y 5h, ya que para 5e con el
sustituyente en para la actividad es muy baja, de apenas el 19.6 % y nula para 5h

con sustituyente en meta.
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4.5.7 Evaluacion como agentes dopantes en semiconductores
organicos.

Durante los ultimos afos la demanda de nuevos materiales con propiedades
electronicas modulables ha inducido la investigacion en el desarrollo de materiales
organicos, que presenten brechas energéticas bajas valencia/conduccion, como
materiales donadores de electrones, o bien como electroaceptores mas

eficientes. 1?2

El término “semiconductor organico” fue introducido en los afios 50 por Takeo
lkeda, expresion que describe a un material organico eléctricamente conductor.'23
Los compuestos semiconductores organicos han atraido un gran interés, debido
a la aplicacion que tienen en el campo de la electronica como diodos, OLED's,
etc,'** ademas, de presentar un proceso de fabricacion rentable de bajo costo.
Los semiconductores organicos se clasifican en funcién de su tamafio y su masa
molar, en dos categorias principales, que son idénticas en términos de
comportamiento fisico, pero difieren en términos de los procesos de fabricacion
utilizados. Las moléculas pequefias, con una masa molar relativamente baja, se
pueden depositar por evaporacién al vacio. Los polimeros, moléculas con un
patrén repetitivo regular, que forman largas cadenas formadas por entidades

elementales (monomeros), se emplean mediante técnicas humedas.'?®

En el campo de la electrénica cabe resaltar que gracias una gran variedad de
valores de banda prohibida (en inglés “band gap”) en semiconductores (1-3 eV),
se han llevado avances en la busqueda de semiconductores organicos. La banda
prohibida o brecha energética es la diferencia de energia entre la banda de
valencia, conocida también en los semiconductores organicos como orbital
molecular ocupado de mas alta energia (en inglés HOMO) y la banda de
conduccion, conocida como orbital molecular vacio de mas baja energia (en inglés
LUMO).126

El band gap 6ptico (Eg) es una caracteristica importante de los semiconductores
con determinadas aplicaciones en optoelectronica. La espectroscopia de

absorcion electrénica, en la region UV-vis es frecuentemente usada para
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caracterizar semiconductores en peliculas delgadas. Debido a la baja dispersion
en peliculas solidas, son de facil adquisicion los valores de Eg de su espectro de
absorcion conociendo su espesor. Entre los modelos empiricos para el tratamiento
de los datos obtenidos de manera experimental para obtencion del Eg, se pueden
mencionar algunos métodos propuestos por Tauc, Cody y Sokolov para materiales
principalmente amorfos. Los modelos antes mencionados se basan en los
principios de Mott y Davis, los cuales indican la existencia de dos tipos de
transiciones en semiconductores, las directas e indirectas.'?” En la transicion
directa, un electron en la banda de valencia es absorbido por un fotdn,
atravesando la banda prohibida para posteriormente pasar por la banda de
conduccion. En transiciones indirectas, aunado a la absorcién del foton, existe un
intercambio de un foton de la red, lo que permite el cambio en el vector de onda
del electron.

Para los semiconductores cristalinos, la transicion de menor valor es el ancho de
la banda prohibida, correspondiente a las transiciones directas, por el contrario,
en los semiconductores amorfos son las transiciones indirectas las que

determinan la band gap.

La determinacion precisa de la brecha de banda optica del material (Eg) es critica
para predecir su posible aplicacion y el rendimiento en dispositivos electronicos.
Las técnicas comunmente utilizadas para las mediciones de Eg incluyen las
espectroscopicas basadas en la absorcién, como mediciones de transmision en

peliculas delgadas.

La reduccién de la banda prohibida electrénica es un caso de estudio de interés
en el campo de los materiales electronicos organicos. Uno forma de llevar a cabo
este proceso es mediante el dopaje, que bien puede ser de tipo n o p, en el que
se extiende la banda p-conjugada de la molécula, o bien, a través de los efectos
electronicos de los sustituyentes presentes en la misma. Para mejorar la
conductividad eléctrica de los semiconductores, se utilizan impurezas anadidas a
voluntad. A dicha operacion se le denomina dopado, el cual puede ser de dos

tipos: a) impurezas pentavalentes, que son elementos cuyos atomos tienen cinco
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electrones de valencia en su orbital exterior, como el fésforo, el antimonio y el
arsenico y b) impurezas trivalentes, que son elementos cuyos atomos tienen tres

electrones de valencia en su orbital exterior, como el boro, galio e indio.

Cuando a un material semiconductor se le introducen impurezas de tipo P por un
lado e impurezas tipo N por otro, se forma una unién PN. Los electrones libres de
la region N mas proximos a la region P se difunden en ésta, produciéndose la
recombinacién con los huecos mas préoximos de dicha region. En la region N se
crean iones positivos y en la regiéon P se crean iones negativos. Por el hecho de
formar parte de una red cristalina, los iones mencionados estan interaccionados

entre si y, por tanto, no son libres para recombinarse

La capa activa de los semiconductores, generalmente, esta constituida por dos
componentes, uno electrodonador (D) y otro electroaceptor (A), ensamblados en
una estructura bicapa o en forma de mezcla, conocida como heterounion de
volumen (BHJ). Los semiconductores del tipo BHJ han mostrado una mayor

eficiencia respecto a los dispositivos convencionales en forma de bicapa.'?8

Los semiconductores organicos estan formados a partir de moléculas conjugadas
ricas en electrones n, debido a que los enlaces © son energéticamente accesibles
para el transporte de cargas y favorecen la deslocalizacion electronica sobre un
sistema = conjugado. Dando lugar a la conduccion electrénica en la molécula. Sin
embargo, la deslocalizacion también facilita el transporte de carga entre
moléculas, dando la mejor distribucidn espacial de la carga deslocalizada con los
estados electronicos de las moléculas adyacentes.

Debido a la deslocalizacién de los electrones rt, las moléculas conjugadas pueden
ser ionizadas con relativa facilidad y un electron puede pasar del HOMO al LUMO
creando una vacancia o un electrén-hueco, posterior a la excitacion dicho electron
puede migrar a través de la molécula. Si un electron es removido del HOMO y
pasa al LUMO, se forma un ion radical (excitdn) que puede ser positivo (cation) o

negativo (anion).
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Ciertas moléculas organicas en estado solido pueden ser utilizadas como
materiales organicos semiconductores. En dichos materiales debe existir un
potencial de ionizacion (donador) y afinidad electronica (aceptor) adecuados. Para
conseguir una separacion de cargas eficiente, es necesario que el HOMO vy el
LUMO del material donador sean superiores en energia a los del material aceptor.
Si la diferencia es pequenfia, la disociacion del excitdn se vera dificultada, mientras
que, si es grande, habra perdida de gran cantidad de energia. En consecuencia,
la conductividad de un semiconductor organico dependera de la facilidad con la
que un electréon puede pasar de un orbital HOMO a un orbital LUMO entre
materiales donadores y aceptores.

Aprovechado la conjugacion extendida en los acidos (2E, 4Z) -5, 7-difenilhepta-2,
4-dien-6-inoicos, se penso en su posible aplicacion en materiales moleculares
organicos conjugados, para estudiar su comportamiento como semiconductores
organicos de tipo n. Estos acidos (2E, 4Z7) -5, 7-difenilhepta-2, 4-dien-6-inoicos se
doparon con el cloruro de ftalocianina de indio (III)(In(l11)PcCI). un semiconductor
de tipo p. El cation metalico diamagnético de indio (lll) fue seleccionado en este
estudio como metal central en la cavidad de la ftalocianina para mejorar sus
propiedades Opticas.'?? Ademas, la ftalocianina de indio (Ill) sustituida con cloro
monoaxial es especialmente conocida como un material prometedor para

dispositivos dpticos no lineales (Esquema 75).'23

El dopaje molecular realizado consistié en mezclar los acidos con la In(lll)PcCI
para acortar la distancia entre las dos especies, donante de electrones y aceptor
de electrones y asi facilitar la transferencia electronica entre ambas especies.
Durante el dopaje, del acido dieninoico con In(ll1)PcCl se favorecio la transferencia
electronica por la heterounion a granel mixta (BHJ), dando lugar a una distribucion

aleatoria entre el acido y la ftalocianina aumentando sus superficies de contacto.
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Esquema 75. Evaluacion de los acidos dieninoicos como agentes dopantes.

7

Los resultados de microscopia electronica de barrido (SEM) y espectrometria de
dispersion de rayos X (EDS) para 3b: InPc se muestran en la Figura 37, se
obtuvieron resultados similares para el resto de los semicondutores. Los acidos
dieninoicos y el In(lll)PcCl integran los semiconductores organicos y son
responsables de la generacion de los portadores de carga. El BHJ favorece y
aumenta la superficie de contacto acido/In (ll1) PcCl que contribuye a la transicion
de los pares de electrones. La espectroscopia UV-vis se realiz6é para analizar las
transiciones electronicas que podrian tener lugar dentro de los semiconductores

moleculares.

& | L ]

3 4
Energy [keV]

Figura 37. Imagen SEM a 15000x y espectro EDS para 3b: semiconductor InPc

El valor de absorbancia es practicamente el mismo para los acidos puros; sin
embargo, las propiedades espectrales mas significativas son causadas por
In(l1)PcCl y su sistema de 18 electrones 1 aromaticos conjugados. El espectro

muestra: la banda B en la region UV cercana y la banda Q en el lado rojo del
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espectro. Los semiconductores dopados tienen la banda B alrededor de 350 nm
La Figura 38 muestra los espectros de absorcion para cada acido dieninoico puro

y dopado.
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Figura 38. Espectros de absorcion para cada acido dieninoico puro y dopado.

El intervalo de banda O6ptica de estos semiconductores se evalué mediante
espectroscopia UV-Vis, y los valores encontrados oscilaron entre 1.4y 2.6 eV. Al
comparar el intervalo de banda 6ptica de los semiconductores dopados con el
intervalo de banda de los acidos puros, se observa una disminucién en los valores
del intervalo de banda. La heterounion con In (Ill) PcCl disminuye el valor de Eg.
Con el semiconductor dopado obtenido se fabricaron estructuras de heterounion
dispersa que luego se mejoraron en su comportamiento eléctrico. Se observd un
comportamiento 6hmico a bajos voltajes y corriente limitada de carga espacial
(SCLC) a voltajes mas altos a partir del estudio J(V) llevado a cabo. Sin embargo,
en todos los casos, el comportamiento de las estructuras es similar al de un diodo
organico y los acidos (2E, 4Z) -5, 7-difenilhepta-2, 4-dien-6-inoico podrian ser

utilizados en dispositivos optoelectronicos.
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4.6 Sintesis y caracterizacién de alenos tetrasustituidos

Se decidio explorar la reactividad de las inonas con el fragmento de ferroceno
hacia la formacion de alenos terasustituidos, para esto se procedié de acuerdo
con nuestra propuesta de sintesis que contempla; 1) Doble activacion de la inona,
en su carbonilo por medio de BF3-Et20 vy la triple ligadura de una sal de oro 2) la

adicion del acetal de bis(trimetilsili)cetena (Esquema 75).

OTMS

0 OTMS
@ \\ BF3 Etzo AUCI
F®e CHQC|2, -5°C F

e
H
< R, s
1a”-¢”

Ry = H, OCHg, CF4 6a-c

Esquema 75. Sintesis de alenos tetrasustituidos.

Se hicieron reaccionar las inonas 1a”"-1¢”” con el acetal de bis(trimetilsilil)cetena
2a y se obtuvieron los alenos terasustituidos 6a-c¢ como solidos rojos solubles en
diclorometano, en rendimientos moderados que van del 56 % al 24 %.

Se puede destacar la influencia electrénica del fragmento ferroceno, debido a que
anteriormente en nuestro grupo de trabajo se habia estudiado la reactividad de aril
inonas frente a los acetales de bis(trimetilsilil)cetena, lograndose obtener este tipo
alenos en buenos rendimientos. Sin embargo, con las inonas derivadas de
ferroceno se recupera gran parte de la materia de partida, lo cual se atribuye a el
fuerte caracter electrodonador del ferroceno, disminuyendo la electrofilia del
sustrato previamente activado. Los sustituyentes presentes en el anillo aromatico
también ejercen cierta influencia en la formacién de los productos, dado que al
comparar los resultados obtenidos para 6b y 6¢, cuando los sustituyentes son
OCHs y CF3, se obtiene un menor menor rendiemiento cuando la naturaleza de
este es de caracter electrodonador OCHjs.

Los rendimientos obtenidos se expresan en la Tabla 12.

88



Resultados

Tabla 12. Sintesis de alenos tetrasustituidos

Compuesto R1 Rendimiento (%)
6a H 56
6b OCH3s 24
6c CF3 47

Los compuestos 6a-c presentan similitud estructural. Ante este hecho se encontré
que tienen un patron general de sefiales en los espectros de RMN, con ligeras
variaciones, tanto en multiplicidad, integracion y desplazamiento quimico, para los
nucleos de 'H'y '3C.

4.6.1 Estudio de RMN para 'Hy 3C

Para ilustrar este patron general de sefiales en los espectros de RMN, para los
nucleos de 'H'y '3C se selecciono al compuesto 6a. La asignacién de los nucleos
de 'H para la molécula 6a con sus correspondientes sefiales en el espectro de
RMN 'H se muestran en la Figura 39.
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Figura 39. Espectro de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) para 6a.
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En el espectro de RMN 'H de 6a, se pueden apreciar una sefial multiple en la
region comprendida entre 7.37 y 7.19 ppm, que intregra para los 5H del anillo
aromatico. Se observan dos sefales simples (s) en 447 y 413 ppm que
corresponde a H17 y H18 de ciclopentadienilo (Cp) sustituido, su desplazamiento
difiere sustancialmente posiblemente por interacciones tipo puente de hidrogeno
con los oxigenos de los acidos carboxilicos, mientras que los hidrégenos del Cp
no sustituido del ferroceno dan una sefal simple que integra para 5H en 4.03 ppm.
A baja frecuencia, se pueden ver cuatro sefiales simples en 1.40, 1.19, 1.10y 0.95
ppm correspondientes a los hidrogenos de los metilos que integran para 3H cada
una. Sin embargo, no se logra observar la sefial ancha correspondiente a los

hidrégenos de los acidos carboxilicos.

La asignacion de los nucleos de carbono para la molécula 3a con sus
correspondientes sefiales en el espectro de RMN '3C se muestran a continuacion
(Figura 40).
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Figura 40. Espectro de RMN de "3C (300 MHz, CDCls) para 6a.
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El espectro de RMN de 'C de 6a, no se observa a frecuencia alta
aproximadamente a 200 ppm la sefal caracteristica al carbono central del aleno
(C=C=C) , esto pudiera deberse a la presencia del fragmento ferroceno que no
permite la relajacion correcta de los nucleos aun en tiempos largos de relajacion.
Sin embargo, se aprecian claramente las sefiales pertenecientes a los carbonos
del grupo carbonilo de los acidos carboxilicos, una en 182.6 ppmy la otraen 181.7
ppm. En 148.0 ppm se localiza la sefial del carbono cuaternario del anillo
aromatico C10. Asimismo, se aprecian las sehales de intensidad similar
concernientes a los otros carbonos aromaticos en 129.4, 128.9y 128.21 ppm, para
C11, C12 y C13 respectivamente. A su vez, se puede observar como la presencia
del grupo electrodonador ejerce un claro efecto en los desplazamientos de los
carbonos con hibridacion sp? del grupo aleno, dado que C1 presenta una sefial en
124.8 ppm, mientras que la sefial de C2, al estar en un ambiente electrénico mas
desprotegido aparece en 128. 21 ppm. Las sefales correspondientes a los metilos
aparecen en 25.11, 24.27, 23.03 y 22.23 ppm.

4.6.2 Estudio de espectroscopia de IR

En el espectro de IR de 6a se observa una banda ancha centrada en 2920 cm™’
caracteristica de la vibracion del enlace -OH de los acidos carboxilicos y la banda
de estiramiento C=0 de los carbonilos en 1796 cm'. Asi, como la banda para las
dobles ligaduras 1700 cm™' de la funcion aleno (Figura 41).
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Figura 41. Espectro de IR (pastilla) de 6a.

4.6.3 Estudio de espectrometria de masas

En el espectro de masas de 6a aparece el ion molecular [M+1]" en m/z473. A su
vez, se observan dos picos en m/z 427 y 385 correspondientes a la pérdida de un
carboxilo y un fragmento CsH7O2 respectivamente. Debido a que la técnica de
adquisicion utilizada es DART™ se pueden observar un pico [M+H20]" en m/z 490

(Figura 42).
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Figura 42. Espectro de masas (DART™) de 6a.

Finalmente, en el espectro de masas de alta resolucion podemos corroborar la
formula molecular del compuesto 6a, con una masa de 473.1391 u.m.a para
Ca7H29FeO4 (Figura 43).
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Figura 43. Espectro de masas de alta resolucion (DART™") de 6a.
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4.3.4 Propuesta de mecanismo de reaccién

Inicialmente, se activa el grupo carbonilo por medio del BF3-Et20 y la coordinacion
del Au® a la triple ligadura (A). Posteriormente, se efectua un ataque nucleofilico
del acetal de bis(trimetilsilil)cetena sobre el carbonilo (B) Seguido de un segundo
ataque nucleofilico del acetal de bis(trimetilsilil)cetena a la triple ligadura activada
(C). Por ultimo, se lleva a cabo la decoordinacion de la especie Au*, formandose

el aleno correspondiente (D) (Esquema 76).
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Esquema 76. Posible mecanismo para la formacion de alenos tetrasustituidos.
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5. Conclusiones Generales

El presente proyecto fue abordado esencialmente desde un punto de vista de
reactividad, con un enfoque en la sintesis organica. Se buscd que nuestra
investigacion no quedara sin tener viabilidades hacia una posible aplicacién que
pudiera contribuir a remediar problemas que aquejan a nuestra sociedad actual.
Por lo anterior, se llevaron a cabo pruebas de actividad citotoxica sobre la gran
mayoria de los compuestos sintetizados. El hecho de desarrollar una metodologia
regioselectiva para poder acceder a nuevas lactonas polifuncionalizadas que
adicionalmente exhibieron una considerable actividad citotdxica, nos sirve como
incentivo y motivacion para continuar planteando y ejecutando proyectos que
deriven en una contribuciéon al conocimiento cientifico. Asimismo, se pudieron
obtener compuestos que presentaron actividad significativa como componentes
dopantes de dispositivos electrénicos semiconductores. Por otro lado, este trabajo
permite continuar la busqueda de moléculas que presenten una aplicacion en la
ciencia de materiales, debido a que las metodologias presentada dan el acceso a
una amplia gama de moléculas funcionalizadas con tan solo mover pequeios

fragmentos de las estructuras mencionadas aqui.

Se sintetiz6 una nueva familia de acidos dihidropiridincarboxilicos generados a
partir de la adicion nucleofilica de acetales de bis(trimetilsilil)cetena a inonas N-

heterociclicas.

Se evalud la sinergia de introducir un grupo inona a derivados de acidos
dihidropiridincarboxilicos y sus correspondientes lactonas a través de ensayos de
actividad citotoxica. Encontrandose, que cuando el fragmento aromatico de la

inona presenta un sustituyente en para la actividad bioldgica se ve incrementada.

Se estudio la reactividad de los derivados de acidos carboxilicos frente a
reacciones de halolactonizacion, para llevar acabo la formacion de las lactonas

biciclicas. Las cuales resultaron tener una actividad citotoxica relevante, lo que
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nos lleva a comprobar que la sinergia de los fragmentos de las lactonas e inonas
juntas, exhiben una mayor actividad biolégica con respecto a sus analogos
aislados.

Se prepard una nueva familia de acidos dieninoicos, los cuales fueron evaluados
como materiales dopantes de semiconductores en dispositivos electronicos

organicos.

Se sintetizaron tres alenos tetrasustituidos que tienen en su estructura un
fragmento de ferroceno los cuales, debido a las propiedades electronicas propias
del sustituyente organometalico, se prevé su posible aplicacion en quimica de

materiales
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6. Seccion experimental

Material, equipo, reactivos y disolventes

Todos los reactivos quimicos y disolventes empleados en la sintesis involucrada
en este proyecto se adquirieron de proveedores especializados con una pureza

de grado analitico por lo que no requirieron de algun tratamiento de purificacion.

La infraestructura tanto de instalaciones, cristaleria y equipo especializado para
desarrollar este proyecto fue provido por el laboratorio 4 del Departamento de

Quimica Inorganica del Instituto de Quimica de la UNAM.

Todos los compuestos sintetizados en este trabajo de investigacion fueron
caracterizados por las técnicas de Resonancia magnética nuclear (RMN) en
disolucién para los nucleos de 'H y '3C; espectroscopia infrarroja (IR) en pastilla
y espectrometria de masas (EM).

Los experimentos de RMN para los nucleos de 'H y '3C para cada uno de los
compuestos sintetizados en este trabajo se desarrollaron en un equipo Bruker
Advance Il de 300 MHz para el nucleo de 'H y 75 MHz para el nucleo de '3C. Las
muestras de los compuestos reportados se disolvieron en disolventes deuterados
como cloroformo (CDClIz)y acetona-ds. En los espectros de RMN para los nucleos
de interés los desplazamientos quimicos (8) son reportados en partes por millén
(ppm), con tetrametilsilano (TMS) como referencia.

Los experimentos de IR para cada uno de los compuestos sintetizados en este
trabajo se desarrollaron en un equipo Bruker Tensor 27, empleando la técnica de
pastilla con KBr. En los espectros de IR la ubicacion de las bandas se expresa en

numeros de onda (A, cm™).

Los experimentos de espectrometria de masas para cada uno de los compuestos
sintetizados en este trabajo se desarrollaron en un equipo Jeol, The AccuTOF
JMS-T100LC, para la técnica de analisis directo en tiempo real (DART).
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Los puntos de fusidn para cada uno de los compuestos sintetizados en este
trabajo fueron determinados empleando un dispositivo Melt-Temp II.

Determinacién estructural por difraccién de rayos X

El monocristal del compuesto 2b, adecuado para su analisis por difraccion de
rayos-X, fue obtenido por evaporacion lenta de una mezcla de n-
hexano/diclorometano a temperatura ambiente. El cristal se mont6 sobre una fibra
de vidrio a temperatura ambiente y la coleccion de datos fue realizada en un
difractometro Bruker SMART APEX CCD con un detector de radiacion
monocromatica y radiacion de Molibdeno (Mo) Ka A = 0.71073 A. Las ausencias
sistematicas y las estadisticas de intensidad fueron usadas en la determinacién
del grupo espacial. La estructura se resolvio usando meétodos directos y la
estructura fue refinada por un ajuste de minimos cuadrados. Los atomos de
hidrogeno fueron colocados en posiciones idealizadas, basadas en la hibridacion
con parametros térmicos isotropicos fijados 1.2 veces mas al valor del atomo
unido. Los atomos de hidrogeno unidos a atomos de carbono fueron insertados
en posiciones calculadas. La solucion de la estructura, los refinamientos finales y
la generacion del archivo CIF fueron hechos usando el software SHELEXTL v
6.10.

Procedimiento general para la sintesis inonas.

O
1
O
Sy OH
BulLi Mn,O a
R THF, - 78 °C Ri \X| S R  CHJClI, ! Sy | R

X=C,N

Esquema 77. Procedimiento general para la sintesis de inonas.

En un matraz redondo de 50 mL se coloc¢ el alquino terminal correspondiente (5
mmol), se puso bajo atmosfera inerte, disolviendose en 5 mL de THF anhidro, se
bajo la temperatura a -78°C. Después se adiciono lentamente nBuLi (5.5 mmol).
Luego de 5 min se agregd gota a gota el aldehido correspondiente (5 mmol)
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previamente disuelto en 2 mL de THF. Se dejo correr la reaccidén durante 2 h a -
78°C y después se dejo subir a temperatura ambiente. Posteriormente se adicion6
al medio de reaccion 10 mL de una solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con
acetato de etilo, se evaporo el disolvente bajo presion reducida. Para llevar a cabo
la oxidacién del alcohol propargilico obtenido, el crudo de reaccion se disolvio en
CH2Cl> (30 mL), agregandose MnO- activado (40 mmol). La reaccion se dejo en
agitacion durante 12 h a temperatura ambiente. Concluido el tiempo previamente
estipulado, se filtro el medio de reaccidn en una columna de sulfato de sodio y se
evaporo el disolvente. El producto de interés se purifico en una columna
cromatografica de gel de silice, utilizando como eluyente una mezcla de n-hexano-

acetato de etilo en diferentes proporciones.

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

Rt P LDA, TMSCI _ Ri_ OTMS

R, OH THR-78°C g OTMS

Esquema 78. Meétodo general para la sintesis de acetales de

bis(trimetilsilil)cetena.

La sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena 2a-e fue de acuerdo con la
metodologia descrita por Ainsworth,[’? usando los &cidos isobutirico,
ciclobutilcarboxilico, ciclopentilcarboxilico, ciclohexilcarboxilico y 3-

butenoicarboxilico

En un Matraz bola de 100 mL, provisto de agitador magnético, previamente
purgado y puesto bajo atmosfera de N2, se disolvieron 0.1 mol del acido
correspondiente en 30 mL de THF anhidro. El sistema se llevé a -78 °C utilizando
una mezcla de CO2 sdlido y acetona. Una vez alcanzada esta temperatura se
adicioné6 mediante goteo lento, 2 equivalentes de LDA. Manteniendo la
temperatura a -78 °C se dej6 transcurrir 30 minutos para posteriormente adicionar

2 equivalentes de TMSCI. Una vez adicionado, la reaccion se deja transcurrir por
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una hora y media a esta temperatura y finalmente se deja alcanzar la temperatura
ambiente al sistema. Se monta un equipo de filtracién al vacio, muy bien sellado,
purgado y bajo atmosfera de N2, esto para eliminar las sales de silicio formadas.
Empleando una canula se filtra y colecta la fase organica en un balén equipado
para inmediatamente después purificar mediante un sistema de destilacion a

presion reducida, bajo condiciones inerte y anhidra.

Método general para la sintesis de acidos dihidropiridincarboxilicos

o)
R,
HO RO
Tf,O

N o R
S g CHaCl, -78°C N

Esquema 79. Método general para la sintesis de acidos dihidropiridincarboxilicos.

En un matraz bola de 100 mL, equipado con agitador magnético, se adiciono 0.2
g (0.9651 mmol) de la inona de elecccion e inmediatamente después se cerro el
matraz con un septum para ser purgado y colocado bajo atmosfera de N.. Bajo
estas condiciones se adicionaron 10 mL de diclorometano anhidro, dejando en
agitacion durante 5 minutos. Una vez disuelto la inona el sistema se llevo a -78 °C
utilizando una mezcla de CO: solido y acetona. Una vez alcanzada esta
temperatura se adiciond, mediante goteo lento, 1.1 equivalentes de anhidrido
trifico. Manteniendo esta temperatura y agitacion durante 3 horas se pudo
observar la aparicion de turbidez de color anaranjado. Pasado este tiempo se
adicion6 mediante goteo lento 1.1 equivalentes del acetal de bis(trimetilsilil)cetena
correspondiente. Una vez adicionado se mantiene la temperatura del sistema a -
78°C por tres horas, al concluir este tiempo se dejé al sistema alcanzar la
temperatura ambiente en agitacion vigorosa. La reaccién concluyo retirando la
atmosfera de N2 y adicionando 10 mL de agua, para inmediatamente después
realizar la extraccion y lavado de la fase organica (3x5 mL de CH2Cl»). La fase
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organica se seca por adicion de Na>SOq, se filtra sobre celita y el diclorometano
es eliminado por evaporacion a presion reducida. Los acidos carboxilicos se
purifico en una columna cromatografica de gel de silice, utilizando como eluyente

una mezcla de n-hexano-acetato de etilo en diferentes proporciones.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9651 mmol) de la
inona 1b", 0.24 mL del acetal de cetena 2a (1.1 Eq,
1.0616 mmol), 0.18 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.0616 mmol). Se
obtuvo como un sélido amarillo con p.f 146 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2983 (COO-H), 2201 (C=C), 1690

Fi\F 3a (C=0). RMN-"H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.25 (s,
1H, COOH), 8.18 (s, 1H, CH), 7.62 (d, J= 6.6 Hz 2H, CH), 7.53-7.40 (m, 3H, CH),
6.75 (dd, J= 9 Hz, J= 3 Hz 1H, CH), 5.53 (dd, J=6.0 Hz, J=9.0 Hz, 1H, CH), 4.15
(d, J=6.0 Hz, 1H, CH), 1.14 (s, 3H, CHs), 1.14 (s, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz,
CDCIz): 182.2 (C=0), 176.1 (C=0), 137.4 (CH), 133.1 (CH), 131.0 (CH), 128.8
(CH), 122.9 (CH), 122.69 (C), 119.5 (C), 119.1 (J= 321, C-F), 92.57 (C), 84.68 (C),
47.84 (C), 37.5 (CH), 22.6 (CH3), 19.8 (CHz). EM-DART* m/z (%): 428 (90) [M*+1],
410 (32) [M™-OH], (100) [M*-Cs4H7;0O.]. EMAR-DART* m/z : calculada para
C1oH17F3NOsS 428.0779, observada 428.0773.

o Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9651 mmol) de la
inona 1b", 0.26 mL del acetal de cetena 2b (1.1 Eq,
1.0616 mmol), 0.18 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.0616 mmol). Se
obtuvo como un sélido amarillo con p.f 152 °C. IR (KBr,
© pastilla) (cm™): 2991 (COO-H), 2989 (C=C), 1692
F P 3b (C=0). RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 9.87 (s,
1H, COOH), 8.15 (s, 1H, CH), 7.41 (d, J= 7.5 Hz 2H, CH), 7.29-7.18 (m, 3H, CH),
6.57 (d, J= 7.5 Hz 1H, CH), 5.36 (dd, J=5.4 Hz, J=7.8 Hz, 1H, CH), 4.00 (d, J=5.7
Hz, 1H, CH), 2.47-1.16 (m, 6H, CH2). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 182.0 (C=0),
176.4 (C=0), 137.4 (CH), 133.1 (CH), 131.0 (CH), 128.8 (CH), 122.9 (CH), 122.69
(C), 119.5 (C), 92.57 (C), 84.68 (C), 47.84 (C), 37.5 (CH), 27.1 (CHy), 26.2 (CH>)
23.6 (CHz), 23.5 (CH2). EM-DART* m/z (%): 440 (40) [M*+1], 394 (100) [M*-

O
F
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COOH]. EMAR-DART" m/z : calculada para C2oH17F3NOsS 439.0724, observada
439.0773

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9651 mmol) de la
inona 1b", 0.27 mL del acetal de cetena 2c¢ (1.1 Eq,
1.0616 mmol), 0.18 mL Tf20 (1.1 Eq, 1.0616 mmol). Se
obtuvo como un solido amarillo con p.f 144 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2979 (COO-H), 2203 (C=C), 1695 (C=0).
RMN-'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.45 (s, 1H,
COOH), 7.91 (s, 1H, CH), 7.46 (d, J= 9.60 Hz 2H, CH), 7.28-7.15 (m, 3H, CH),
6.52 (dd, J= 9 Hz, 1H, CH), 5.24 (dd, J=6.0 Hz, J=9.0 Hz, 1H, CH), 3.91 (d, J=3.0
Hz, 1H, CH), 2.52-1.67 (m, 8H, CH2). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 181.7 (C=0),
175.9 (C=0), 137.4 (CH), 133.1 (CH), 131.2 (CH), 128.6 (CH), 122.7 (CH), 122.69
(C), 119.5 (C), 118.9 (J= 321, C-F), 91.84 (C), 84.23 (C), 47.21 (C), 37.5 (CH),
27.1 (CHyz), 26.2 (CH2) 24.5 (CH2), 24.2 (CH2). EM-DART* m/z (%): 454 (10)
[M*+1]. EMAR-DART"* m/z : calculada para C21H1sF3NOsS 454.0945, observada
454.0979.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9651 mmol) de la
inona 1b", 0.29 mL del acetal de cetena 2d (1.1 Eq,
1.0616 mmol), 0.18 mL Tf20 (1.1 Eq, 1.0616 mmol). Se
obtuvo como un solido amarillo con p.f 162 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2991 (COO-H), 2193 (C=C), 1696 (C=0).
EF a4 RMN-"H (300 MHz, CDClIs3): & (ppm) = 8.17 (s, 1H, CH),
7.62 (dd, J= 8.1 Hz, J=1.5 Hz, 2H, CH), 7.53-7.40 (m, 3H, CH), 6.77 (dd, J= 6.2
Hz, J= 1.5 Hz 1H, CH), 5.52 (dd, J=6.0 Hz, J=7.8 Hz, 1H, CH), 4.02 (d, J=5.7 Hz,
1H, CH), 2.08 (t, J=10.8 Hz, 2H, CH>), 1.65 (d, J=10.8 Hz, 2H, CH3), 1.36-1.05 (m,
6H, CH2). RMN-3C (75 MHz, CDCIls): 178.9 (C=0), 176.0 (C=0), 137.1 (CH),
133.1 (CH), 131.0 (CH), 128.7 (CH), 122.9 (CH), 121.2 (J= 874 Hz, C-F), 111.6
(C), 92.4 (C), 84.66 (C), 53.4 (C), 38.6 (CH), 30.0 (CH2), 29.7 (CH2) 29.4 (CHy),

0=8=0

F
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25.4 (CHy), 23.3 (CH2). EM-DART* m/z (%): 468 (30) [M*+1] EMAR-DART* m/z :
calculada para C22H21F3NOsS 468.1109, observada 468.1107

o Fue preparado a partir de 0.2 g (1.0681 mmol) de la

HO o inona 1d”, 0.25 mL del acetal de cetena 2a (1.1 Eq,
“« 1.1749 mmol), 0.20 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.1749 mmol). Se

| N | N obtuvo como un solido amarillo con p.f 112 °C. IR (KBr,
0=5=0 pastilla) (cm™): 2940 (COO-H), 2223 (C=C), 1682
F/i_\F 36 (C=0), 1633 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls): &

(ppm) = 11.20 (s, 1H, COOH), 7.95 (s, 1H, CH), 6.63
(dd, J= 3.0 Hz, J= 9.0 Hz 1H, CH), 5.42 (dd, J=6.0 Hz, J=9.0 Hz, 1H, CH), 3.97 (d,
J=6.0 Hz, 1H, CH), 2.36 (t, J= 6.0 Hz, CH>), 1.55-1.50 (m, 2H, CH2), 1.42-1.35 (m,
2H, CH2), 1.01 (s, 3H, CHs3), 1.00 (s, 3H, CH3s). RMN-'3C (75 MHz, CDCls3): 182.2
(C=0),176.2 (C=0), 137.1 (CH), 122.7 (CH), 122.6 (C), 119.1 (J= 321, C-F), 112.0
(CH), ,95.8 (C), 77.4 (C), 47.6 (C), 37.6 (CH), 29.5 (CHy), 22.3 (CH3) 21.8 (CH>),
19.7 (CHz) 18.5 (CHz3), 13.2 (CH3). EM-DART* m/z (%): 408 (30) [M*+1]. EMAR-
DART* m/z : calculada para C17H21F3NOsS 408.1109, observada 408.1113

0 Fue preparado a partir de 0.2 g (1.0681 mmol) de la
HO O inona 1d”, 0.29 mL del acetal de cetena 2b (1.1 Eq,
| R 1.1749 mmol), 0.20 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.1749 mmol). Se

N obtuvo como un solido amarillo con p.f 108 °C. IR (KBr,
Olszo pastilla) (cm™): 2942 (COO-H), 2219 (C=C), 1687
FeF 3f (C=0), 1643 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls): &

(ppm) = 11.12 (s, 1H, COOH), 8.02 (s, 1H, CH), 6.70 (d, J= 7.5 Hz 1H, CH), 5.49
(t, J=6.0 Hz, 1H, CH), 4.05 (d, J= 5.1 Hz, 1H, CH), 2.47 (t, J= 6.6 Hz, CH2), 1.62-
1.55 (m, 2H, CHz), 1.08-1.06 (m, 6H, CHz), 1.01 (s, 3H, CHs), 0.93 (t, J= 7.2 Hz,
3H, CHs). RMN-3C (75 MHz, CDCls): 182.2 (C=0), 176.3 (C=0), 137.2 (CH),
122.7 (CH), 122.6 (C), 119.1 (J= 321, C-F), 112.1 (CH), 95.9 (C), 77.5 (C), 47.7
(C), 37.3 (CH), 29.5 (CHy), 22.3 (CH), 21.9 (CHz), 19.7 (CH,) 18.6 (CHz), 13.2
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(CHs). EM-DART* m/z (%): 420 (50) [M*+1]. EMAR-DART* m/z : calculada para
C1sH21FsNOsS 420.1117, observada 408.1109

Fue preparado a partir de 0.2 g (1.0681 mmol) de la
inona 1d”, 0.29 mL del acetal de cetena 2c (1.1 Eq,
1.1749 mmol), 0.20 mL Tf20 (1.1 Eq, 1.1749 mmol). Se
obtuvo como un solido amarillo con p.f 114 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2944 (COO-H), 2221 (C=C), 1680
(C=0), 1641 (C=C). RMN-'"H (300 MHz, CDCls): &
(ppm) = 8.00 (s, 1H, CH), 6.65 (d, J= 7.8 Hz, 1H, CH), 5.50 (dd, J= 5.4 Hz, J=7.8
Hz, 1H, CH), 4.12 (d, J= 5.4 Hz, 1H, CH), 2.46 (t, J= 6.9 Hz), 2.46 (d, J= 4.5 Hz),
1.62-1.40 (m, 10H, CHy), 0.96 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls):
182.2 (C=0), 176.2 (C=0), 137.1 (CH), 122.7 (CH), 122.6 (C), 112.0 (CH), 119.1
(J=321, C-F),95.8 (C), 77.4 (C), 47.6 (C), 37.6 (CH), 29.5 (CH2), 22.6 (CH2), 22.3
(CH2) 21.8 (CH2), 20.7 (CH2) 20.5 (CH2), 13.2 (CH3). EM-DART* m/z (%): 434 (50)
[M*+1]. EMAR-DART* m/z : calculada para C19H23F3NOsS 434.1209, observada
434.1213.

Fue preparado a partir de 0.2 g (1.0681 mmol) de la

° (@) inona 1d’, 0.32 mL del acetal de cetena 2d (1.1 Eq,
HO B N 1.1749 mmol), 0.20 mL Tf20 (1.1 Eq, 1.1749 mmol). Se
| obtuvo como un sélido amarillo con p.f 122 °C. IR (KBr,
0=5=0 pastilla) (cm"): 2945 (COO-H), 2223 (C=C), 1689 (C=0),
Fi\F 3h 1639 (C=C). RMN-"H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.95

(s, 1H, CH), 6.63 (dd, J= 3.0 Hz, J= 9.0 Hz 1H, CH), 5.42 (dd, J=6.0 Hz, J=9.0 Hz,
1H, CH), 3.97 (d, J= 6.0 Hz, 1H, CH), 2.36 (t, 2H, J= 6.0 Hz), 1.55-1.50 (m, 2H,
CHy), 1.42-1.25 (m, 12H, CHy), 1.00 (t, J= 6.0 Hz, 3H, CHs). RMN-13C (75 MHz,
CDCls): 182.2 (C=0), 176.2 (C=0), 137.1 (CH), 122.7 (CH), 122.6 (C), 112.0 (CH),
119.1 (J= 321, C-F), 95.8 (C), 77.4 (C), 47.6 (C), 37.6 (CH), 29.5 (CH2), 22.5 (CHs),
22.3 (CHs), 21.8 (CHy), 21.2 (CH2), 20.7 (CHz2) 20.5 (CHz), 13.1 (CHs). EM-DART*
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m/z (%): 448 (60) [M*+1]. EMAR-DART* m/z : calculada para CzoHzsFsNOsS
448.1419, observada 448.1423.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9289 mmol) de la
inona 1e’, 0.22 mL del acetal de cetena 2a (1.1 Eq,
1.0218 mmol), 0.17 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.0218 mmol). Se
obtuvo como un sélido amarillo con p.f 114 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2942 (COO-H), 2219 (C=C), 1682
(C=0), 1643 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm)
=10.13 (s, 1H, COOH), 7.79 (s, 1H, CH), 6.47 (d, J= 7.8
Hz, J= 3 Hz 1H, CH), 5.24 (dd, J= 5.7 Hz, J= 7.8 Hz, 1H, CH), 3.83 (d, J= 5.4 Hz,
1H, CH), 2.20 (t, J= 7.2 Hz, CH>), 1.26-0.91 (m, 8H, CH) 0.86 (s, 3H, CH3), 0.85
(s, 3H, CHa), 0.65 (t, J= 6.0 Hz, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 182.2 (C=0),
176.3 (C=0), 137.2 (CH), 122.8 (C), 122.6 (CH), 119.1 (J= 321, C-F), 112.1 (CH),
96.1 (C), 77.4 (C), 47.7 (C), 37.3 (CH), 31.19 (CH>), 28.57 (CH>2), 27.6 (CH2), 22.5
(CH2), 22.4 (CH3), 22.38 (CH3s), 19.8 (CH3), 19.0 (CH2), 13.9 (CH3). EM-DART*
m/z (%): 436 (100) [M*+1]. EMAR-DART* m/z : calculada para C19H25F3NOsS
436.1407, observada 436.1466

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9289 mmol) de la
inona 1e’, 0.25 mL del acetal de cetena 2b (1.1 Eq,
1.0218 mmol), 0.17 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.0218 mmol). Se
obtuvo como un sélido amarillo con p.f 118 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2941 (COO-H), 2224 (C=C), 1687
(C=0), 1646 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm)
= 7.95 (s, 1H, CH), 6.62 (dd, J= 3.0 Hz, J= 9.0 Hz 1H, CH), 5.43 (dd, J=6.0 Hz,
J=9.0 Hz, 1H, CH), 4.01 (d, J= 6.0 Hz, 1H, CH), 2.36 (t, 2H, J= 6.0 Hz), 1.55-1.50
(m, 2H, CH>), 1.42-1.25 (m, 12H, CH>), 1.00 (t, J= 6.0 Hz, 3H, CH3). RMN-'3C (75
MHz, CDCls3): 182.2 (C=0), 176.2 (C=0), 137.1 (CH), 122.7 (CH), 122.6 (C), 112.0
(CH), 119.1 (J= 321, C-F), 95.8 (C), 77.4 (C), 47.6 (C), 37.6 (CH), 29.5 (CH2), 25.4
(CH2), 22.5 (CH3s), 22.3 (CH3s), 21.8 (CH2), 21.2 (CHz2), 20.7 (CH2) 20.5 (CH32), 13.1
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(CHs). EM-DART* m/z (%): 448 (100) [M*+1]. EMAR-DART* m/z : calculada para
C20H25FsNOsS 448.1449, observada 448.1463

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9289 mmol) de la
inona 1e’, 0.26 mL del acetal de cetena 2c (1.1 Eq,
1.0218 mmol), 0.17 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.0218 mmol). Se
obtuvo como un solido amarillo con p.f 106 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2940 (COO-H), 2223 (C=C), 1687
(C=0), 1641 (C=C). RMN-'"H (300 MHz, CDCls): &
(ppm) = 10.49 (s, 1H, COOH), 7.99 (s, 1H, CH), 6.64
(d, J= 8.1 Hz, 1H, CH), 5.47 (dd, J= 5.7 Hz, J= 8.1 Hz, 1H, CH), 4.10 (d, J= 5.4
Hz, 1H, CH), 2.44 (t, 2H, J= 6.9 Hz), 2.07-2.03 (m, 2H, CH2), 1.42-1.25 (m, 14H,
CHz2), 0.89 (t, J=6.0 Hz, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 182.2 (C=0), 176.2
(C=0), 137.1 (CH), 122.7 (CH), 122.6 (C), 112.0 (CH), 119.1 (J= 321, C-F), 95.8
(C), 77.4 (C), 47.6 (C), 37.6 (CH), 29.5 (CH2), 22.5 (CHy), 22.3 (CH2), 21.8 (CH>),
21.2 (CH2), 20.7 (CH2) 20.5 (CHz), 13.1 (CH3). EM-DART* m/z (%): 436 (100)
[M*+1]. EMAR-DART* m/z : calculada para C19H25F3NOsS 448.4404, observada
436.4423

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9289 mmol) de la
inona 1e’, 0.28 mL del acetal de cetena 2d (1.1 Eq,
1.0218 mmol), 0.17 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.0218 mmol). Se
obtuvo como un sélido amarillo con p.f 120 °C. IR (KBr,
OIO pastilla) (cm™): 2942 (COO-H), 2223 (C=C), 1684
FeF 3 (C=0), 1639 (C=C). RMN-"H (300 MHz, CDCl3): & (ppm)
= 10.49 (s, 1H, COOH), 7.99 (s, 1H, CH), 6.64 (d, J= 9.0 Hz, 1H, CH), 5.46 (dd,
J=5.8 Hz, J= 8.1 Hz, 1H, CH), 4.10 (d, J= 5.4 Hz, 1H, CH), 2.44 (t, 2H, J=6.9 Hz),
2.07-2.03 (m, 2H, CH), 1.42-1.25 (m, 16H, CH2), 0.92 (t, J= 6.0 Hz, 3H, CHa)..
RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 182.2 (C=0), 176.2 (C=0), 137.1 (CH), 122.7 (CH),
122.6 (C), 112.0 (CH), 119.1 (J= 321, C-F), 95.8 (C), 77.4 (C), 47.6 (C), 37.6 (CH),
31.2 (CHy), 29.5 (CH2), 25.4 (CHy), 22.5 (CH3), 22.3 (CH3), 21.8 (CH2), 21.2 (CH2),
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20.7 (CHz) 20.5 (CH2), 13.1 (CH3). EM-DART* m/z (%): 476 (100) [M*+1]. EMAR-
DART* m/z : calculada para C22H20F3NOsS 476.5312, observada 436.5328

@ Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8429 mmol) de
la inona 1f", 0.22 mL del acetal de cetena 2a (1.1
Eq, 0.9272 mmol), 0.16 mL Tf20 (1.1 Eq, 0.9272
mmol). Se obtuvo como un solido amarillo con p.f
0=8=0 OCH3 146 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™'): 2984 (COO-H),
Fi\': 3m 2208 (C=C), 1702 (C=0), 1672 (C=C). RMN-'H
(300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.25 (s, 1H, COOH), 8.18 (s, 1H, CH), 7.58 (d, J=
6.6 Hz 2H, CH), 7.47 (d, J= 5.8 Hz, 2H, CH), 6.75 (d, J= 8.1 Hz, 1H, CH), 5.56 (dd,
J=6.0 Hz, J=9.0 Hz, 1H, CH), 4.15 (d, J= 6.0 Hz, 1H, CH), 1.16 (s, 3H, CHz3), 1.10
(s, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 182.2 (C=0), 176.1 (C=0), 160.4 (OCHa),
137.4 (CH), 133.1 (CH), 131.0 (CH), 128.8 (CH), 122.9 (CH), 122.69 (C), 119.5
(C), 119.1 (J= 321, C-F), 92.57 (C), 84.68 (C), 55.4 (OCH3) 47.84 (C), 37.5 (CH),
22.6 (CH3), 19.8 (CH3). EM-DART* m/z (%): 458 (90) [M*+1]. EMAR-DART* m/z
: calculada para C2oH19F3NOsS 458.4379, observada 458.4363

0 Fue preparado a partir de 0.2 g (0.7266 mmol) de
la inona 1g”, 0.19 mL del acetal de cetena 2a (1.1

Eq, 0.7993 mmol), 0.14 mL Tf.O (1.1 Eq, 0.7993
mmol). Se obtuvo como un sélido amarillo con p.f

CFs 164 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2982 (COO-H),
Fr 3n 2202 (C=C), 1700 (C=0), 1674 (C=C). RMN-'H

(300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.25 (s, 1H, COOH), 8.18 (s, 1H, CH), 7.62 (d, J=
6.6 Hz, 2H, CH), 7.53-7.40 (m, 2H, CH), 6.75 (dd, J= 9 Hz, J= 3 Hz 1H, CH), 5.53
(dd, J=6.0 Hz, J=9.0 Hz, 1H, CH), 4.15 (d, J= 6.0 Hz, 1H, CH), 1.15 (s, 3H, CHa),
1.14 (s, 3H, CHs). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 182.2 (C=0), 176.1 (C=0), 148.26
(C), 137.4 (CH), 133.1 (CH), 131.0 (CH), 128.8 (CH), 124.10 (J = 269.6Hz, CF3),
122.9 (CH), 122.69 (C), 119.5 (C), 119.1 (J= 321, C-F), 92.57 (C), 84.68 (C), 47.84
(C), 37.5 (CH), 22.6 (CHs), 19.8 (CH3z). EM-DART* m/z (%): 496 (30) [M*+1].

h
0=8=0
F
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EMAR-DART* m/z : calculada para CzoH1sFeNOsS 496.4023, observada
428.4077.

Q) Fue preparado a partir de 0.2 g (1.1682 mmol) de la inona

HO O 1h’, 0.30 mL del acetal de cetena 2a (1.1 Eq, 1.2850

B NN mmol), 0.22 mL Tf20 (1.1 Eq, 1.2850 mmol). Se obtuvo

| como un solido amarillo con p.f 102 °C. IR (KBr, pastilla)

0=5=0 (cm™): 2940 (COO-H), 2224 (C=C), 1686 (C=0), 1636

F)F“F 30 (C=C). RMN-"H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 10.20 (s,

1H, COOH), 7.95 (s, 1H, CH), 6.63 (d, J= 9.0 Hz 1H, CH), 5.43 (dd, J=6.0 Hz,

J=9.0 Hz, 1H, CH), 4.12 (d, J= 6.0 Hz, 1H, CH), 1.35-1.15 (m, 5H, CH>), 1.18 (s,

3H, CHs), 1.10 (s, 3H, CH3). RMN-3C (75 MHz, CDCls): 182.2 (C=0), 176.2

(C=0), 137.1 (CH), 122.7 (CH), 122.6 (C), 119.1 (J= 321, C-F), 112.0 (CH), , 95.8

(C), 77.4 (C), 47.6 (C), 37.6 (CH), 32.5 (CH), 22.1 (CH), 21.8 (CH), 18.5 (CHa),

15.4 (CHs3). EMAR-DART* m/z : calculada para C19H17F3NOsS 392.3756,
observada 392.3764

o Fue preparado a partir de 0.2 g (1.0037 mmol) de la
HO o inona 1i", 0.26 mL del acetal de cetena 2a (1.1 Eq,
] R 1.1041 mmol), 0.19 mL Tf.O (1.1 Eq, 1.1041 mmol). Se

\ obtuvo como un solido amarillo con p.f 118 °C. IR (KBr,
OIO pastilla) (cm-"): 2941 (COO-H), 2219 (C=C), 1680 (C=0),
"FF o 1641 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.02

(s, 1H, CH), 6.63 (d, J= 8.1 Hz, 1H, CH), 5.40 (dd, J=6.0 Hz, J=9.0 Hz, 1H, CH),
3.96 (d, J= 6.0 Hz, 1H, CH), 1.42-1.34 (m, 5H, CH2), 1.25-1.16 (m, 4H, CH2), 1.19
(s, 3H, CHs), 1.15 (s, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 182.2 (C=0), 176.2
(C=0), 137.1 (CH), 122.7 (CH), 122.6 (C), 119.1 (J= 321, C-F), 112.0 (CH), , 95.8
(C), 77.4 (C), 47.6 (C), 37.6 (CH), 32.5 (CH), 22.4 (CH), 22.1 (CH), 21.8 (CHy),
15.8 (CH3), 15.4 (CH3). EM-DART* m/z (%): 420 (100) [M*+1]. EMAR-DART* m/z
: calculada para C19H17F3NOsS 420.4207, observada 420.4213
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Método general para la sintesis de 8-Bromolactonas
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Esquema 80. Método general para la sintesis de 3-Bromolactonas

En un matraz Schlenk con recirculante a - 5 °C equipado con agitador magnético,
se adicionaron 0.2 g (0.4679 mmol) del acido de eleccién, 1.1 equivalentes
(0.5147 mmol) de N-bromosuccinimida, 0.3 equivalentes (0.1403 mmol) de
bromuro de tetrabutilamonio y 1 equivalente (0.4679 mmol) de bicarbonato de
sodio, se disolvieron con 15 mL de diclorometano, la reaccion se dejo en agitacion
durante 4 horas. Concluido el tiempo la reaccion se lavé con agua (3x10 mL) y
posteriormente la fase organica se deseco por adicion de Na>SOg, se filtrd sobre

celita y el diclorometano se eliminé por evaporacion a presion reducida.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4679 mmol) del acido
3a, 0.091 g de NBS (1.1 Eq, 0.5147 mmol), 0.045 g de
TBAB (0.3 Eq, 0.1403 mmol) y 0.039 g de NaHCO3(1.0
Eq, 0.4679 mmol) . Se obtuvo como un so6lido amarillo

F ' 4a con p.f 148 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2199 (C=C),
1792 (C=0), 1696 (C=C). RMN-"H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.13 (s, 1H, CH),
7.97 (d, J=7.5Hz, 1H, CH), 7.53-7.40 (m, 3H, CH), 6.14 (s, 1H, CH), 5.06 (t, J= 3
Hz 1H, CH), 3.75 (d, J= 7.2 Hz, 1H, CH), 1.57 (s, 3H, CHz3), 1.32 (s, 3H, CHj3).
RMN-3C (75 MHz, CDCl3): 174.7 (C=0), 171.0 (C=0), 136.0 (C), 134.2 (CH),
133.17 (CH), 129.1 (CH), 128.9 (CH), 122.2 (CH), 119.0 (C-F), 93.8 (C), 83.3 (C),
80.0 (CH), 45.19 (C), 40.1 (CH), 27.5 (CHz), 25.6 (CH3). EM-DART* m/z (%): 506
(100) [M*+H]. EMAR-DART* m/z : calculada para C19H15BrF3sNOsS 506.3018,
observada 506.3022.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4551 mmol) del acido
3b, 0.089 g de NBS (1.1 Eq, 0.5006 mmol), 0.044 g de
TBAB (0.3 Eq, 0.1365 mmol) y 0.038 g de NaHCO3 (1.0
Eq, 0.4551 mmol) . Se obtuvo como un solido amarillo
con p.f 148 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2202 (C=C),
1796 (C=0), 1694 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls):
8 (ppm) = 8.09 (s, 1H, CH), 7.62 (d, J= 7.2 Hz, 2H, CH), 7.51-7.40 (m, 3H, CH),
6.08 (s, 1H, CH), 4.72 (t, J= 2.7 Hz 1H, CH), 3.86 (i, J= 2.1 Hz, 1H, CH), 2.55-2.09
(m, 6H, CHz). RMN-'3C (75 MHz, CDCl3): 174.9 (C=0), 170.2 (C=0), 135.3 (CH),
133.1 (CH), 131.3 (CH), 128.9 (CH), 119.2 (C-F), 122.2 (CH), 94.0 (C), 84.1 (C),
82.9 (CH), 49.4 (C), 39.7 (CH), 34.5 (CHy), 27.3 (CH2), 15.5 (CH.). EM-DART* m/z
(%): 518 (98) [M*+H]. EMAR-DART* m/z : calculada para C2oH1sBrF3sNOsS
518.3108, observada 518.3112.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4679 mmol) del acido
3¢, 0.091 gde NBS (1.1 Eq, 0.5147 mmol), 0.045 g de
TBAB (0.3 Eq, 0.1403 mmol) y 0.039 g de NaHCOs3 (1.0
Eq, 0.4679 mmol) . Se obtuvo como un solido amarillo
con p.f 148 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2199 (C=C),
1792 (C=0), 1696 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls):
8 (ppm) = 8.04 (s, 1H, CH), 7.65 (d, J= 7.2 Hz, 2H, CH), 7.55-7.43 (m, 3H, CH),
6.08 (s, 1H, CH), 4.74 (t, J= 3.0 Hz 1H, CH), 3.21 (t, J= 2.4 Hz, 1H, CH), 2.32-2.22
(m, 2H, CH2), 1.97-1.64 (m, 4H, CH) . RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 176.1 (C=0),
171.2 (C=0), 134.9 (CH), 133.1 (CH), 131.6 (CH), 128.9 (CH), 119.2 (C-F), 122.2
(CH), 97.0 (C), 84.8 (C), 83.0 (CH), 44.6 (C), 39.9 (CH), 38.7 (CH2), 25.0 (CHy),
23.6 (CH2). EM-DART* m/z (%): 532 (100) [M*+H]. EMAR-DART* m/z : calculada
para C21H17BrF3sNOsS 532.3481, observada 533.3262.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4278 mmol) del acido
3d, 0.083 g de NBS (1.1 Eq, 0.4706 mmol), 0.041 g de
TBAB (0.3 Eq, 0.1283 mmol) y 0.036 g de NaHCO3(1.0
Eq, 0.4278 mmol) . Se obtuvo como un soélido amarillo
con p.f 136 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2196 (C=C),
1798 (C=0), 1693 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls):
8 (ppm) = 8.10 (s, 1H, CH), 7.62 (d, J= 7.2 Hz, 2H, CH), 7.51-7.40 (m, 3H, CH),
6.06 (s, 1H, CH), 5.13 (t, J= 3.0 Hz 1H, CH), 3.58 (dd, J= 2.4 Hz, J= 6.6 Hz, 1H,
CH), 2.07-1.22 (m, 10H, CHz). RMN-3C (75 MHz, CDCls): 174.8 (C=0), 172.6
(C=0), 134.6 (C), 133.3 (CH), 131.8 (CH), 128.9 (CH), 119.2 (C-F), 121.4 (CH),
112.0 (CH), 91.7 (C), 84.1 (C), 82.0 (C), 49.2 (C), 39.8 (CH), 35.6 (CH2), 24.8
(CH2), 21.2 (CH2). 20.7 (CH2). EM-DART* m/z (%): 546 (100) [M*+H]. EMAR-
DART* m/z : calculada para C22H19BrF3sNOsS 546.3618, observada 546.3632.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4679 mmol) del acido
3e, 0.091 gde NBS (1.1 Eq, 0.5147 mmol), 0.045 g de

N TBAB (0.3 Eq, 0.1403 mmol) y 0.039 g de NaHCO3 (1.0
0=8=0 Eq, 0.4679 mmol) . Se obtuvo como un sélido amarillo
FEF e con p.f 148 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2223 (C=C),

1682 (C=0), 1633 (C=C). RMN-"H (300 MHz, CDCls3): & (ppm) = 7.98 (s, 1H, CH),
6.10 (s, 1H, CH), 5.02 (t, J= 3 Hz 1H, CH), 3.46 (d, J= 3 Hz, 1H, CH), 2.49 (t, J=6.0
Hz, 2H, CH), 1.67-1.48 (m, 7H, CHz, CHj3), 1.28 (s, 3H, CHs), 0.96 (t, J= 9Hz 3H,
CHs). RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 174.8 (C=0), 171.1 (C=0), 134.2 (CH), 122.2
(CH), 119.0 (C-F), 97.37 (C), 83.0 (C), 76.8 (CH), 45.19 (C), 40.1 (CH), 35.0 (CHy),
29.5 (CHy), 27.6 (CHy), 25.53 (CHy), 22.02 (CHs3), 18.7 (CHs3), 13.41 (CHs). EM-
DART* m/z (%): 505 (5) [M*+18], 486 (100) [M*+H]. EMAR-DART* m/z : calculada
para C17H20BrF3NOsS 486.3197, observada 486.0187.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4768 mmol) del acido
3f, 0.093 g de NBS (1.1 Eq, 0.5245 mmol), 0.046 g de
TBAB (0.3 Eq, 0.1430 mmol) y 0.040 g de NaHCO3(1.0
Eq, 0.4768 mmol) . Se obtuvo como un soélido amarillo
con p.f 136 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2221 (C=C)
1678 (C=0), 1635 (C=C). RMN-'H (300 MHz, CDCls)
8 (ppm) = 7.95 (s, 1H, CH), 6.08 (t, J= 2.4 Hz, 1H, CH), 5.04 (t, J= 3 Hz 1H, CH),
3.44 (t, J= 2.4 Hz, 1H, CH), 2.46 (t, J=6.9 Hz, 2H, CH), 1.66-1.43 (m, 6H, CH>),

)

)

)

b

0.94 (t, J=7.2 Hz, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCl3): 174.9 (C=0), 171.1 (C=0),
134.2 (CH), 122.2 (CH), 119.2 (C-F), 97.34 (C), 83.0 (C), 76.8 (CH), 45.17 (C),
40.1 (CH), 35.0 (CH2), 29.5 (CH), 27.6 (CH2), 25.5 (CH2), 21.9 (CH2), 18.6 (CH>),
13.3 (CH3). EM-DART* m/z (%):498 (100) [M*+H]. EMAR-DART* m/z : calculada
para C1gH19BrF3sNOsS 498.2187, observada 498.2156.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4614 mmol) del
acido 3g, 0.090 g de NBS (1.1 Eq, 0.5075 mmol), 0.045
g de TBAB (0.3 Eq, 0.1384 mmol) y 0.039 g de
NaHCOs3 (1.0 Eq, 0.4614 mmol) . Se obtuvo como un
sélido amarillo con p.f 122 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™):
2223 (C=C), 1682 (C=0), 1633 (C=C). RMN-'H (300
MHz, CDCI3): & (ppm) = 7.98 (s, 1H, CH), 6.09 (t, J= 2.1 Hz, 1H, CH), 4.95 (t, J=
3.0 Hz, 1H, CH), 3.48 (d, J= 2.1 Hz, 1H, CH), 2.48 (t, J= 6.9 Hz, 2H, CH), 2.12-
1.42 (m, 8H, CH2), 0.97 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CHs). RMN-'3C (75 MHz, CDCls):
175.2(C=0), 171.7 (C=0), 134.9 (CH), 122.4 (CH), 119.2 (C-F), 97.4 (C), 82.9 (C),
77.0 (CH), 56.0 (C), 40.5 (CH), 40.0 (CH2), 29.5 (CHz2), 25.3 (CH>), 24.9 (CH>),
22.0 (CH2), 18.7 (CH2), 13.41 (CH3). EM-DART* m/z (%): 512 (100) [M*+H].
EMAR-DART* m/z : calculada para C19H21BrFsNOsS 512.3197, observada
512.3117.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4469 mmol) del acido
3h, 0.087 g de NBS (1.1 Eq, 0.4916 mmol), 0.043 g de
TBAB (0.3 Eq, 0.1340 mmol) y 0.037 g de NaHCO3 (1.0
Eq, 0.4469 mmol) . Se obtuvo como un so6lido amarillo

0=S=0
/|\ con p.f 132 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2219 (C=C),
F7LF 4h

1682 (C=0), 1634 (C=C). & (ppm) = 7.96 (s, 1H, CH),

6.04 (t, J= 2.1 Hz, 1H, CH), 4.95 (t, J= 3.0 Hz, 1H, CH), 3.48 (d, J= 2.1 Hz, 1H,
CH), 2.45 (t, J= 6.0 Hz, 2H, CH), 2.18-1.42 (m, 10H, CH3), 0.98 (t, J= 7.2 Hz, 3H,
CHzs). RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 175.6 (C=0), 171.7 (C=0), 134.9 (CH), 122.4
(CH), 119.2 (C-F), 97.4 (C), 82.9 (C), 77.0 (CH), 46.0 (C), 40.5 (CH), 40.0 (CH>),
29.5 (CHz), 25.3 (CHz), 24.9 (CH2), 22.4 (CHz), 22.0 (CH2), 21.5 (CH2) 18.7 (CH2),
13.41 (CHs3). EM-DART* m/z (%): 526 (100) [M*+H]. EMAR-DART* m/z :
calculada para C2oH23BrF3sNOsS 526.0197, observada 526.0107.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4592 mmol) del
acido 3i, 0.090 g de NBS (1.1 Eq, 0.5052 mmol), 0.044
g de TBAB (0.3 Eq, 0.1377 mmol) y 0.038 g de
NaHCO3 (1.0 Eq, 0.4592 mmol) . Se obtuvo como un

FeF g solido amarillo con p.f 114 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™):
2221 (C=C), 1686 (C=0), 1640 (C=C). RMN-"H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.94
(s, 1H, CH), 6.07 (s, 1H, CH), 5.05 (t, J= 3.0 Hz 1H, CH), 3.46 (t, J= 2.7 Hz, 1H,
CH), 2.43 (t, J=6.0 Hz, 2H, CH), 1.61-1.22 (m, 11H, CH2, CH3), 1.21 (s, 3H, CHa),
0.87 (t, J=6.3 Hz 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 174.8 (C=0), 171.1 (C=0),
134.2 (CH), 122.2 (CH), 119.0 (C-F), 97.37 (C), 83.0 (C), 76.8 (C), 45.19 (C), 40.1
(CH), 35.0 (CH2), 29.5 (CH2), 27.6 (CH2), 25.53 (CHz), 25.0 (CHs), 22.8 (CHs)
22.02 (CHg3), 18.7 (CHz3), 13.41 (CHs). EM-DART* m/z (%):414 (100) [M*+H].
EMAR-DART* m/z : calculada para C19H23BrFsNOsS 414.3597, observada
486.3587.

0=8=0
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4469 mmol) del acido
3j, 0.087 g de NBS (1.1 Eq, 0.4916 mmol), 0.043 g de
TBAB (0.3 Eq, 0.1340 mmol) y 0.038 g de NaHCO3 (1.0
Eq, 0.4469 mmol) . Se obtuvo como un semisolido
amarillo con p.f 25 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2219
(C=C), 1691 (C=0), 1642 (C=C). RMN-'H (300 MHz,
CDCIl3): & (ppm) = 7.98 (s, 1H, CH), 6.06 (s, 1H, CH), 5.08 (d, J= 3.0 Hz 1H, CH),
3.59 (t, J= 2.7 Hz, 1H, CH), 2.44 (t, J= 6.9 Hz, 2H, CH), 2.28-1.12 (m, 14H, CH>),
0.87 (t, J=6.0 Hz, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 174.9 (C=0), 170.4 (C=0),
134.4 (CH), 122.2 (CH), 119.2 (C-F), 97.34 (C), 82.9 (C), 77.1 (C), 48.6 (C), 39.5
(CH), 35.0 (CH2), 33.1 (CH2), 31.1 (CH2), 27.5 (CH), 24.8 (CH), 22.3 (CH2), 18.9
(CH2), 13.9 (CHs). EM-DART* m/z (%): 526 (100) [M*+H]. EMAR-DART* m/z :
calculada para CoH23BrFsNOsS 526.2147, observada 526.2187.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4333 mmol) del
acido 3k, 0.084 g de NBS (1.1 Eq, 0.4767 mmol),
0.042 g de TBAB (0.3 Eq, 0.1300 mmol) y 0.036 g de
NaHCO3 (1.0 Eq, 0.4333 mmol) . Se obtuvo como un
semisolido amarillo con p.f 25 °C. IR (KBr, pastilla)
(cm™): 2220 (C=C), 1684 (C=0), 1638 (C=C). RMN-'H
(300 MHz, CDClz): & (ppm) = 7.91 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 1H, CH), 5.09 (d, J= 3.0
Hz 1H, CH), 3.59 (t, J= 2.7 Hz, 1H, CH), 2.46 (t, J= 6.9 Hz, 2H, CH), 2.18-1.25 (m,
16H, CHy), 0.87 (t, J=6.0 Hz, 3H, CH3s). RMN-'3C (75 MHz, CDCls): 174.9 (C=0),
170.4 (C=0), 134.4 (CH), 122.2 (CH), 119.2 (C-F), 97.34 (C), 82.9 (C), 77.1 (C),
48.6 (C), 39.5 (CH), 35.0 (CH2), 33.1 (CH2), 31.1 (CH2), 28.5 (CH2), 24.8 (CH>),
22.3 (CH2), 21.3 (CH2), 18.9 (CHz), 13.9 (CH3). EM-DART* m/z (%): 540 (100)
[M*+H]. EMAR-DART* m/z : calculada para C21H2sBrFsNOsS 540.3919,
observada 540.3945.
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Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4205 mmol) del acido
31, 0.082 g de NBS (1.1 Eq, 0.4626 mmol), 0.040 g de
TBAB (0.3 Eq, 0.1261 mmol) y 0.035 g de NaHCO3(1.0

Eq, 0.4205 mmol). Se obtuvo como un semisolido

N
OIO amarillo con p.f 25 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2223
FeFoa (C=C), 1682 (C=0), 1633 (C=C). RMN-'H (300 MHz,
CDCls): & (ppm) = 7.93 (s, 1H, CH), 6.02 (s, 1H, CH), 5.14 (d, J= 3.0 Hz 1H, CH),
3.59 (t, J= 2.7 Hz, 1H, CH), 2.44 (t, J= 6.9 Hz, 2H, CH), 2.08-1.05 (m, 18H, CHa),
0.87 (t, J=6.0 Hz, 3H, CH3). RMN-"3C (75 MHz, CDCls): 174.9 (C=0), 170.4 (C=0),
134.4 (CH), 122.2 (CH), 119.2 (C-F), 97.34 (C), 82.9 (C), 77.1 (C), 48.6 (C), 39.5
(CH), 35.0 (CH2), 34.9 (CH2), 33.1 (CHz2), 31.1 (CHy), 28.5 (CH2), 27.5 (CH2), 24.8
(CH2), 22.3 (CHa), 21.3 (CH2), 18.9 (CHa), 13.9 (CHs). EM-DART* m/z (%): 554
(100) [M*+H]. EMAR-DART* m/z : calculada para CxH27BrFsNOsS 554.4207,
observada 554.4287.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.4037 mmol) del
acido 3n, 0.079 g de NBS (1.1 Eq, 0.4440 mmol),
0.039 g de TBAB (0.3 Eq, 0.1211 mmol) y 0.033 g
de NaHCOs (1.0 Eq, 0.4037 mmol) . Se obtuvo
como un solido amarillo con p.f 124 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2213 (C=C), 1682 (C=0), 1623
(C=C). RMN-"H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.06 (s, 1H, CH), 7.62 (d, J= 7.6 Hz,
2H, CH), 7.48-7.40 (m, 3H, CH), 6.08 (s, 1H, CH), 4.72 (t, J= 3.0 Hz 1H, CH), 3.62
(t, J= 2.4 Hz, 1H, CH), 1.47 (s, 3H, CHj3), 1.42 (s, 3H, CH3). RMN-'3C (75 MHz,
CDCIz): 174.8 (C=0), 170.4 (C=0), 135.3 (CH), 133.1 (CH), 131.3 (CH), 128.9
(CH), 119.1 (C-F), 122.2 (CH), 94.3 (C), 85.1 (C), 81.9 (CH), 49.4 (C), 39.7 (CH),
27.3 (CH3), 25.5 (CH3). EMAR-DART* m/z : calculada para C2oH15BrFsNOsS
575.3019, observada 575.3087.
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Procedimiento general para la sintesis de acidos dieninoicos
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Esquema 81. Procedimiento general para la sintesis de acidos dieninoicos
En un matraz Schlenk con recirculante a equipado con agitador magnético, se
adicionaron 0.2 g (0.8309 mmol) de la inona de eleccion se colocd bajo atmosfera
de nitrégeno, después se agrego CH2Cl2 anhidro (15mL), la disolucion formada se
puso a - 5 °C, se ainadié 1.1 equivalentes (0.9140 mmol) de BF3-Et2O manteniendo
la agitacion durante 45 min. Posteriormente se adicioné lentamente 1.0
equivalentes (0.8309 mmol) del acetal de bis(trimetilsilil)cetena (2e). Dejando al
medio de reaccion el tiempo necesario para que la materia prima se consuma por
completo, siguiendo su curso por cromatografia en capa fina. Una vez concluida
la reaccion se adicionaron 10 mL de agua y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 15 mL). La
fase organica fue secada con Na>SO4 anhidro y el disolvente fue evaporado bajo
presidn reducida. El crudo de reaccién fue purificado en columna cromatografica
de gel de silice, usando con eluyente una mezcla de n-hexano y acetato de etilo
en proporciones variables.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8919 mmol) de la inona
1a, 0.2 g del acetal de cetena 2e (1.1 Eq,0.9810 mmol),
0.11 mL de BF3-Et.O (1 Eq, 0.8919 mmol). Se obtuvo
como un solido amarillo con p.f 178 °C. IR (KBr, pastilla)
(cm™): 2988 (COO-H), 2195 (C=C), 1701 (C=0) 1594
(C=C). RMN-'H (300 MHz, acetona-d®): & (ppm) = 10.83
(s, 1H, COOH), 8.01 (dd, J= 15.3 Hz, J=3.9 Hz, 1H, CH), 7.88 (ddd, J=7.2 Hz,
J=3.9 Hz J=2.1 Hz, 2H, CH), 7.61-7.56 (m, 2H, CH), 7.43-7.38 (m, 3H, CH), 7.32
(dd, J=11.1 Hz, J=0.9 Hz, 1H, CH), 7.17 (dt, J=8.7 Hz, J=2.1 Hz, 2H, CH), 6.22
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(dd, J=15.3 Hz, J=0.9 Hz, CH). RMN-'3C (75 MHz, acetona-d®): & (ppm) = 166.8
(C=0), 163.3 (Jc-F=246 Hz, C-F), 141.6 (CH), 133.0 (C), 131.6 (CH), 131.4 (CH),
129.3 (CH), 128.8 (C), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 124.3 (CH), 122.3 (C), 115.6 (Jc-
F=21.9 Hz, CH-F), 99.3 (C), 85.4 (C). EM-DART* m/z (%): 310 (10) [M*+18], 293
(100) [M*+1], 275 (28) [M*-OH], 247 (8) [M*-COOH] 381 (5) [M-1]*, 365 (5) [M*-
OHJ*, 295 (100) [M-C4H70O2]*. EMAR-DART* m/z : calculada para C1gH14FO>
293.0977, observada 293.0984.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8309 mmol) de la
inona 1b, 0.19 g del acetal de cetena 2e (1.1 Eq, 0.8309
mmol), 0.11 mL de BF3-Et.O (1 Eq, 0.9140 mmol). Se
obtuvo como un sélido amarillo con p.f 192 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2968 (COO-H), 2191 (C=C), 1679 (C=0)
1606 (C=C). RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds): & (ppm) =
12.52 (s, 1H, COOH), 7.85 (dd, J=6.9 Hz, J=2.4 Hz, 2H, CH), 7.78 (dd, J=15 Hz,
J=3.6 Hz, 1H, CH), 7.63-7.59 (m, 2H, CH), 7.53-7.45 (m, 6H, CH), 6.28 (dd, J=15
Hz, CH), 7.17 (dt, J=8.7 Hz, J=2.1 Hz, 2H, CH), 6.22 (dd, J=15.3 Hz, J=0.9 Hz,
CH). RMN-"3C (75 MHz, DMSO-dg): 167.8 (C=0), 141.1 (CH), 135.2 (C), 134.4
(CH), 132.7 (CH), 131.9 (CH), 131.9 (C), 130.0 (CH), 129.4 (CH), 129.3 (CH),
128.5 (CH), 127.9 (C), 126.4 (CH), 121.9 (CH), 100.0 (C), 85.6 (C). EM-DART*
m/z (%): 326 (8) [M*+18], 309 (100) [M*+1], 291 (36) [M*-OH], 265 (24) [M*-
COOH]. EMAR-DART* m/z : calculada para C19H14ClO2 309.0707, observada
309.0697.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.7014 mmol) de la
inona 1¢, 0.17 g del acetal de cetena 2e (1.1 Eq, 0.7715
mmol), 0.10 mL de BF3-Et20 (1 Eq, 0.7014 mmol). Se
obtuvo como un soélido amarillo con p.f 208 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2925 (COO-H), 2201 (C=C), 1679
(C=0) 1608 (C=C). RMN-'H (300 MHz, acetona-ds): &
(ppm) = 10.83 (s, 1H, COOH), 8.05 (dd, J=15.3 Hz, J=11.4 Hz, 1H, CH), 7.87 (ddd,
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J=6.6 Hz, J=2.7 Hz J=1.8 Hz, 2H, CH), 7.69-7.64 (m, 4H, CH), 7.52-7.45 (m, 4H,
CH), 6.32 (dd, J=15.3 Hz, J=0.9 Hz, 1H, CH). RMN-'3C (75 MHz, acetona-ds):
166.7 (C=0), 141.4 (CH), 135.8 (C), 132.0 (CH), 131.8 (CH), 131.6 (CH), 129.4
(C), 128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 124.8 (CH), 122.9 (C), 122.2 (CH), 100.0
(C), 85.0 (C). EM-DART* m/z (%): 371 (5) [M*+18], 354 (40) [M*+1], 274 (50) [M*-
Br], 230 (100) [M*-COOHBr]. EMAR-DART* m/z : calculada para C19H14BrO>
354.0255, observada 354.00263.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.7292 mmol) de la
inona 1d, 0.16 g del acetal de cetena 2e (1.1 Eq,
0.8022 mmol), 0.09 mL de BF3-Et20 (1 Eq, 0.7292
mmol). Se obtuvo como un sélido amarillo con p.f 188
°C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2945 (COO-H), 2198
(C=C), 1682 (C=0) 1612 (C=C). RMN-'H (300 MHz,
DMSO-ds): & (ppm) = 12.60 (s, 1H, COOH), 8.06 (d, J=8.1 Hz, 2H, CH), 7.87-7.78
(m, 3H, CH), 7.68-7.62 (m, 3H, CH), 7.52-7.48 (m, 3H, CH), 6.35 (d, J=15.3 Hz,
1H, CH). RMN-'3C (75 MHz, DMSO-ds): 167.7 (C=0), 140.7 (CH), 140.3 (C), 134.4
(C), 132.0 (CH), 129.9 (C), 129.5 (CH), 127.5 (CH), 124.6 (Jcr= 269.7 Hz, CF3),
121.8 (CH), 100.2 (C), 85.4 (C). EM-DART* m/z (%): 360 (6) [M*+18], 343 (40)
[M*+1], 325 (100) [M*-OH]. EMAR-DART* m/z : calculada para C2oH14F30:2
342.0982, observada 342.0964.

FsC

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8464 mmol) de la
inona 1e, 0.21 g del acetal de cetena 2e (1.1 Eq,
0.9310 mmol), 0.10 mL de BF3-Et.O (1 Eq, 0.8464
mmol). Se obtuvo como un sélido amarillo con p.f 192
°C. IR (KBr, pastilla) (cm™): 2988 (COO-H), 2194
(C=C), 1681 (C=0) 1616 (C=C). RMN-"H (300 MHz,
DMSO-ds): & (ppm) = 12.58 (s, 1H, COOH), 7.84 (d, J=15.3 Hz, 1H, CH), 7.75 (d,
J=8.1 Hz, 2H, CH), 7.64-7.61 (m, 2H, CH), 7.51-7.43 (m, 3H, CH), 6.25 (d, J=15.3
Hz, 1H, CH), 3.75 (3H, OCH3). RMN-'3C (75 MHz, DMSO-ds): 167.9 (C=0), 158.9

HsCO
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(C), 141.3 (CH), 139.2 (C), 132.9 (CH), 131.9 (CH), 131.6 (C), 129.9 (CH), 129.4
(CH), 129.3 (C), 126.8 (CH), 125.4 (C), 122.1 (C), 100.2 (C), 85.9 (C), 55.7
(OCH3).EM-DART* m/z (%): 322 (10) [M*+18], 305 (100) [M*+1], 288 (30) [M*-
OH], 260 (25) [M*-COOH]. EMAR-DART* m/z : calculada para C2oH1703
305.3507, observada 305.3514.

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.9079 mmol) de la
inona 1f, 0.23 g del acetal de cetena 2e (1.1 Eq, 0.9987
mmol), 0.11 mL de BF3-Et.O (1 Eq, 0.9079 mmol). Se
obtuvo como un sélido amarillo con p.f 192 °C. IR (KBr,
pastilla) (cm™): 2986 (COO-H), 2198 (C=C), 1676
(C=0) 1598 (C=C). RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds): &
(ppm) = 7.83 (dd, J=15.3 Hz, J=11.4 Hz, 1H, CH), 7.75 (d, J=8.1 Hz, 2H, CH),
7.64-7.61 (m, 2H, CH), 7.51-7.43 (m, 3H, CH), 6.25 (d, J=15.3 Hz, 1H, CH), 2.35
(3H, CH3). RMN-"3C (75 MHz, DMSO-dg): 167.9 (C=0), 141.4 (CH), 139.4 (C),
133.5 (CH), 131.9 (CH), 131.3 (C), 129.9 (CH), 129.4 (CH), 129.3 (C), 126.8 (CH),
125.4 (C), 122.1 (C), 99.7 (C), 86.1 (C), 21.32 (CH3). EM-DART* m/z (%): 289
(100) [M*+1], 244 (30) [M*-COOH]. EMAR-DART"* m/z : calculada para C2oH170>
289.1227, observada 289.1245

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8464 mmol) de la inona
19, 0.21 g del acetal de cetena 2e (1.1 Eq, 0.9310 mmol),
0.10 mL de BF3-Et20 (1 Eq, 0.8464 mmol). Se obtuvo como
un solido amarillo con p.f 188 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™):
2988 (CO0-H), 2194 (C=C), 1681 (C=0) 1616 (C=C). RMN-
'H (300 MHz, Acetona-ds): & (ppm) = 10.83 (s, 1H, COOH),
7.75 (dd, J=15.3 Hz, J=11.4 Hz, 1H, CH), 7.87-7.74 (m, 2H, CH), 7.69-7.64 (m,
7.32, 4H, CH), 7.52-7.45 (m, 4H, CH), 6.32 (d, J=15.3 Hz, 1H, CH), 3.92 (s, 3H,
OCHj3). RMN-"3C (75 MHz, acetona-ds): 166.7 (C=0), 157.8 (C), 141.4 (CH), 135.8
(C), 132.0 (CH), 131.8 (CH), 131.6 (CH), 129.4 (C), 128.9 (CH), 128.7 (CH), 128.1
(CH), 124.8 (CH), 123.2 (C), 122.2 (CH), 100.4 (C), 86.1 (C), 56.4 (OCHz3). EM-
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DART* m/z (%): 322 (5) [M*+18], 305 (100) [M*+1], 260 (25) [M*-COOH]. EMAR-
DART* m/z : calculada para C2oH1703 305.3507, observada 305.3528.

0 Fue preparado a partir de 0.2 g (0.8464 mmol) de la inona

OH 1h, 0.21 g del acetal de cetena 2e (1.1 Eq, 0.9310 mmol),

0.10 mL de BF3-Et2O (1 Eq, 0.8464 mmol). Se obtuvo como

O T un solido amarillo con p.f 184 °C. IR (KBr, pastilla) (cm™):

O 2978 (COO0-H), 2182 (C=C), 1679 (C=0) 1601 (C=C). RMN-

H (300 MHz, Acetona-ds): & (ppm) = 10.72 (s, 1H, COOH),

7.69 (dd, J=15.3 Hz, J=11.4 Hz, 1H, CH), 7.79-7.71 (m, 2H, CH), 7.68-7.65 (m,

7.32, 4H, CH), 7.56-7.44 (m, 4H, CH), 6.35 (d, J=15.3 Hz, 1H, CH), 3.78 (s, 3H,

OCHj3). RMN-"3C (75 MHz, acetona-ds): 166.8 (C=0), 160.5 (C), 141.2 (CH), 135.8

(C), 132.0 (CH), 131.8 (CH), 131.6 (CH), 129.4 (C), 128.8 (CH), 129.1 (CH), 128.4

(CH), 124.8 (CH), 123.1 (C), 121.9 (CH), 99.6 (C), 85.8 (C), 55.8 (OCHs3). EM-

DART* m/z (%): 322 (10) [M*+18], 305 (100) [M*+1], 288 (25) [M*-OH]. EMAR-
DART* m/z : calculada para C20H1703 305.3507, observada 305.3543.

OCH3 5
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Procedimiento general para la sintesis de alenos tetrasustituidos.

OTMS

P O
o \ﬁoms
OH

BF3'E’[20, AUCI

\ .
?eD h CHCly 5°C 12
> R, QFde)HO

O
Esquema 82. Procedimiento general para la sintesis de alenos tetrasustituidos.

En un matraz Schlenk con recirculante a equipado con agitador magnético, se
adicionaron 0.94 mmol de la inona de eleccién y 0.047 mmol de AuCl (5 mol%),
se coloco bajo atmdsfera de nitrogeno, después se agrego CH2Cl2 anhidro (15mL),
la disolucion formada se puso a -5 °C, se afiadio BFs3Et2O (0.94 mmol)
manteniendo la agitacion durante 5 min. Posteriormente se adicion6 lentamente
1.89 mmol del acetal de bis(trimetilsilil)cetena (2a). Dejando al medio de reaccion
el tiempo necesario para que la materia prima se consuma por completo,
siguiendo su curso por cromatografia en capa fina. Una vez concluida la reaccion
se adicionaron 10 mL de agua y se extrajo con CH2Cl> (3 x 15 mL). La fase
organica fue secada con Na>SOs anhidro y el disolvente fue evaporado bajo
presidn reducida. El crudo de reaccién fue purificado en columna cromatografica
de gel de silice, usando con eluyente una mezcla de n-hexano y acetato de etilo

en proporciones variables.

o) Fue preparado a partir de 0.2 g (0.6365 mmol) de inona 1a™",
OH 0.30 mL del acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.2731 mmol), 0.08
mL de BF3-Et20 (1 Eq, 0.6365 mmol) y 0.0074 g de AuCl (5

Fo HO mol %, 0.0318 mmol). Se obtuvo como un sdlido rojo con p.f
<> ° 176 °C. IR (KBr, pastilla) (cm-1): 2971 (COO-H), 1796 (C=0),
6a 1700 (C=0). RMN-'H (300 MHz, CDCl3): d (ppm) = 7.37-7.33

(m, 3H, CH), 7.30-7.26 (m, 2H, CH), 4.47 (s, 1H, Cp), 4.13 (s, 1H, Cp), 4.05-4.00
(m, 5H, Cp), 3.91 (t, 2H, Cp), 1.40 (s, 3H, CHs), 1.29 (s, 3H, CHa), 1.10 (s, 3H,
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CHz), 0.95 (s, 3H, CH3). RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 182.6 (C=0), 181.7
(C=0), 148.0 (C), 131.5 (C), 129.4 (CH), 128.9 (CH), 128.2 (C), 124.8 (C), 69.8
(C), 47.6 (C), 46.5 (C), 43.5 (C), 25.1 (CHz), 24.2 (CHs3), 23.0 (CH3), 22.2 (CHa).
EM-DART* m/z (%): 490 (100) [M*+18], 473 (98) [M*+1], 427 (70) [M*-COOH],
385(40) [M*-C4H702]. EMAR-DART* m/z : calculada para Cz7H20FeQ4 473.1415,
observada 473.1399.

OCH; Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5813 mmol) de inona

A on 1b™", 0.26 mL del acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.1627

mmol), 0.07 mL de BF3-Et2O (1 Eq, 0.5813 mmol) y

@ 0.0067 g de AuClI (5 mol %, 0.0290 mmol). Se obtuvo

Fe O como un solido rojo con p.f 171 °C. IR (KBr, pastilla) (cm-
s °

1): 2979 (COO-H), 1794 (C=0). RMN-'"H (300 MHz,
CDCIz): 8 (ppm) = 7.36-7.30 (m, 3H, CH), 7.28-7.24 (m,
2H, CH), 4.43 (s, 1H, Cp), 4.12 (s, 1H, Cp), 4.08-4.02 (m, 5H, Cp), 3.91 (t, 2H, Cp),
1.40 (s, 3H, CHz), 1.29 (s, 3H, CH3), 1.10 (s, 3H, CH3), 0.95 (s, 3H, CHz). RMN-
13C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 182.6 (C=0), 181.7 (C=0), 148.0 (C), 131.5 (C),
129.4 (CH), 128.9 (CH), 128.2 (C), 124.8 (C), 87.5 (C), 71.4 (C), 70.9 (C), 69.8
(C), 476 (C), 46.5 (C), 43.5 (C), 25.1 (CHs), 24.2 (CHz3), 23.0 (CHs), 22.2
(CH3).EM-DART* m/z (%):503 (40) [M*+1]. EMAR-DART* m/z : calculada para
C2sH31FeO5503.1514, observada 503.1497.

6b

CF, Fue preparado a partir de 0.2 g (0.5233 mmol) de inona

Q OH 1c”’, 0.24 mL del acetal de cetena 2a (2 Eq., 1.0466 mmol),

0.07 mL de BF3-Et20 (1 Eq, 0.5233 mmol) y 0.0060 g de

? AuCl (5 mol %, 0.0261 mmol). Se obtuvo como un solido

Fe MO rojo con p.f 166 °C. IR (KBr, pastilla) (cm-1): 2981 (COO-
s ©

H), 1786 (C=0). RMN-'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) =
7.38-7.34 (m, 3H, CH), 7.32-7.27 (m, 2H, CH), 4.46 (s, 1H,
Cp), 4.13 (s, 1H, Cp), 4.05-4.00 (m, 5H, Cp), 3.91 (t, 2H, Cp), 1.34 (s, 3H, CHa),
1.29 (s, 3H, CHs), 1.10 (s, 3H, CHs), 1.09 (s, 3H, CHs). RMN-'3C (75 MHz, CDCls):

6¢c
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o (ppm) = 182.6 (C=0), 181.7 (C=0), 148.0 (C), 131.5(C), 129.4 (CH), 128.9 (CH),
128.2 (C), 124.8 (C), 87.5(C), 71.4 (C), 70.9 (C), 69.8 (C), 47.6 (C), 46.5 (C), 43.5
(C), 25.1 (CH3), 24.2 (CH3), 23.0 (CH3), 22.2 (CH3).EM-DART* m/z (%): 558 (100)
[M*+18], 541 (20) [M*+1]. EMAR-DART* m/z : calculada para CasH2sF3FeO4
541.1326, observada 541.1399.
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Pruebas bioldgicas

Ensayos preliminares de citotoxicidad. Determinacién del porcentaje de inhibicion
celular.

Para los ensayos preliminares de citotoxicidad se utilizaron seis diferentes lineas
celulares de cancer humano que pertenecen a la coleccién del Instituto Nacional
de Cancer (NCI, National Cancer Institute por sus siglas en ingles): U251 células
del glioblastoma humano, PC-3 adenocarcinoma de préstata, K562 leucemia
mieloblastica cronica, HCT-15 adenocarcinoma de colén, MCF-7 lineas celulares

de cancer de mama y SKLU-1 adenocarcinoma de pulmén.

Preparacion de las lineas celulares

Las células fueron adaptadas al medio de cultivo RMPI-1640 (medio 1640 del
Roswell Park Memorial Institute) agregando suero fetal bovino al 10% y una
mezcla de antibidticos y antimicéticos al 10% y 2 mM de glutamina. Con excepcién
de la linea K-562, las lineas celulares restantes se adhirieron a las botellas de
cultivo y para cosecharlas se adiciond6 1 mL de tripsina-EDTA al 0.05%.
Posteriormente al desprendimiento de las células se desprendieron de la botella
del medio de cultivo, se les adicion6 entre 5 y 10 mL del medio de cultivo para
llevar acabo la inactivacion de la tripsina, la cual permite la digestion de las
proteinas de adherencia. Las células en suspension fueron colocadas en tubos
Eppendorf y se sometieron a centrifugacion durante 3 minutos; ya formado el
paquete celular, se adicioné el medio de cultivo. Se tomaron 0.05 mL de la
suspension del inocuo y se volvieron a suspender en 0.045 mL de azul de
triptéfano.

Conteo de células viables
Se tomo una alicuota de 10 uL y se realizé el conteo de las células en una camara
Neubauer con ayuda de un microscopio. El numero de células por cada mL de
suspension se calculé mediante la siguiente ecuacion.

C =(RC) (10

Siendo: C = numero de células en 1 ml de suspensién
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RC = Promedio de células obtenidas del conteo de la camara de Neubauer
Una vez determinado el numero de células por mL se depositd el inocuo en un

volumen celular de 10 yL/pozo.

Ensayo de actividad citotoxica
Se utilizaron microplacas de poliestireno, cada placa se inoculé con dos lineas
celulares por triplicado y se preincubd por 24 horas a 37 °C bajo una atmédsfera
de COzal 5% y 100% de humedad relativa. Una vez que las células se encontraron
en fase exponencial de crecimiento se les adiciono soluciones de los compuestos
a evaluar en concentraciones de 50 yL en 100 yL de DMSO y se afor6 hasta 200
ML, para finalmente incubar las células durante 48 horas bajo las mismas
condiciones.
Al finalizar el periodo de incubacion se fijaron las células in situ, afadiendo 50 pL
de acido tricloacético al 50% para las células adheridas, y 80% para las células
en suspension, para incubarse nuevamente durante un periodo de 1 hora a 4 °C.
Se llevo a cabo un a tincion de las células con 100 pL de sulforodamina B (SRB)
al 0.4 % y se incubo durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después se lavo
3 veces con una disolucidon de acido acético al 1%. Posteriormente se adiciono
100 uL de una disolucion buffer tris al 10 mM.
Finalmente, la absorbancia se determind en un lector de microplacas, con una
longitud de onda de 515 nm. La intensidad de la coloracion es directamente
proporcional al numero de células vivas, resultando que una mayor coloracion
indica un menor porcentaje de inhibicion de crecimiento celular. Se determiné la
citotoxicidad, por medio de la siguiente ecuacion.
% de inhibicion celular = 100 — (B/A x 100)

siendo: A = Absorbancia de las células sin tratamiento

B = Absorbancia de las células tratadas con los compuestos o la sustancia de

referencia.

125



Anexos

7. Anexos

Experimentos complementarios

Con la finalidad de demostrar la utilidad del fragmento inona como un bloque
constructor de moléculas altamente funcionalizadas, una vez formadas las
bromolactonas, se llevo cabo un experimento preliminar, para probar su
reactividad, se utilizo la bromolactona 4a. La cual fue doblemente activada con
AuCl el triple enlace y con BF3-Et20 el carbonilo, después de unos minutos de
activacion, se adicion6 el acetal de bis(trimetilsilil)cetena 2a (Esquema 83),

aislando de dicha reaccion el compuesto 7a.

OTMS

Z>0TMS

2a
AuCl (5 mol %)
BF3Et20

CH,Cly, -5°C

Esquema 83. Formacion de la butenona 7a.

Un probable mecanismo para la formacion de 7a, contempla primeramente la
activacion de ambos grupos funcionales de la inona (A), seguido de la adicion
nucleofilica de acetal de bis(trimetilsilil)cetena a la triple ligadura activada, para
dar lugar a la formacién del ester de silicio (B), posteriormente el ataque del
oxigeno del ester de silicio a el atomo de oro da lugar a un a deslocalizacién
electronica que facilita la formacion de un intermediario tipo alénico (C), que in situ

sufre una descarboxilacién formandose el cierre de anillo (D).
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AuCI (5 mol %)

—_—
CH,Cly, - 5°C

La obtencién de un cristal adecuado, obtenido mediante recristalizaciéon en un
sistema hexano/diclorometano, permitio realizar el estudio de difraccién de rayos-
X por monocristal para 7a. La solucién a los picos de densidad electrénica permitio
obtener la proyeccion ORTEP de la Figura 44. La estructura obtenida por

difraccién de rayos X confirma plenamente la formacion de la butenona.
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Figura 44. Proyeccion ORTEP para la estructura del compuesto 7a.

Finalmente, se relizo una reaccion en el cual se activo al carbonilo de la
bromolactona 4a con BF3-Et2O. después de unos minutos de activacion, se

adiciono el acetal de bis(trimetilsilil)cetena 2e (Esquema 84).

0=S=0
F/l{:\F No se obtuvo

Esquema 84. Reaccion entre la bromolactona 4a y el acetal de
bis(trimetilsilil)cetena 2e.
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Abstract

This work refers to the synthesis and characterization of new (2E, 4Z)-5, 7-diphenylhepta-2, 4-dien-6-ynoic acids. We
describe the nucleophilic addition of bis(trimethylsylil)ketene acetals (TMS) to aryl ynones substituted by halogen groups
activated by boron trifluoride diethyl etherate (BF; Et,O) for the stereoselective synthesis of dienynoic acid. The molecular
materials were structurally characterized by IR spectroscopy, NMR spectroscopy and X-ray diffraction. After the charac-
terization the synthesized acids were doped with indium(III) phthalocyanine chloride (In(III)PcCl) in order to generate a
organic semiconductor that was characterized by UV-Vis spectroscopy to subsequently obtain their optical bandgap (Eg)
values. The Eg value was compared to that obtained for the pure state dienynoic acids in order to evaluate the doping effect
with the In(IITI)PcCl. The Eg diminished from values near 2.6 eV obtained for pure compounds to values around 1.4 eV for
the same compounds, but now with doping. With the molecular semiconductors obtained were manufactured structures of
disperse heterojunction which later were evaluated in their electric behavior. A behaviour ohmic at low voltages and Space
Charge Limited Current (SCLC) at higher voltages was observe from the study J(V) carried out.

Keywords Dienynoic acid - Molecular semiconductor - Optical bandgap - Electrical properties

1 Introduction

Most of the solid-state electronics device that are currently
on the market are manufactured with semiconductor materi-
als; however, the high cost of germanium, the technological
limitations associated with the use of silicon, and the suc-
cessful development in the organic semiconductor materials
have led to the development of organic electronics. Exam-
ples include the development of the first organic transistor
(OFET) based on a semiconducting film of polythiophene
[1] and the first hybrid solar cells made from conjugated
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polymers [2-4]. Organic semiconductors can be classified
in different categories: one integrates conjugated polymers,
while in the second category we find semiconductors based
on small molecules, also called molecular materials. These
organic semiconductors are especially promising in the
field of organic electronics [5—7] since they present some
advantages over silicon technologies, such as their relatively
simple processability, low cost production, large coverage
area, and flexibility. The most important aspects to con-
sider during the synthesis and preparation of the organic
semiconductor were the generation of structures with high
m-conjugation, molecular packing with strong overlapping.
In recent decades, interest has been devoted to the develop-
ment of new stereo-selective routes to conjugated polyenes
and polyenyne systems [8], a class of compounds which
includes natural products such leukotrine B4, a regulator
of immune response and retinaldehyde, a chemical com-
pounds involved in animal vision [9, 10]. These molecules
are polyunsaturated organic compounds that interacted in
conjugation process, resulting in some unusual optical and
electrical properties [11-13]. In this paper we presented
the direct formation of stereo-defined dienes functionalised
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under mild conditions and with complete atom economy
[14-16]. The essential synthetic problem has been to prepare
the functionalized diene system in a highly stereo-selective
manner, and a wide variety of synthetic approaches have
been used. 2,4-Dienoic acids and their derivatives are use-
ful starting materials for the preparation of available natural
products with fixed configurations E,E-, E,Z-, and Z,Z-iso-
mers. The conjugated polyenes have been synthesized by
the Horner—Wadsworth—Emmons reaction from stabilized
phophonate carbanions and several coupling reactions, such
as the Suzuki approach, McMurry coupling, and the Stille
approach [17-25]. Abarbri et al. reported obtaining dieny-
noic acids under Sonogashira conditions from alkynes and
iodoalkadienoic acid using dichlorobis(triphenylphosphine)
palladium (IT) and copper (I) iodide as catalysts under mild
experimental conditions [26]. An efficient procedure has
been described for the synthesis of captodative dienyne
acids by reaction of the corresponding Fisher alkynil car-
bene complexes with 2-(trimethylsiloxi) furan in a one-pot
process [27].

Here, we describe the stereoselective synthesis of (2E,
47) dienynoic acids based on the nucleophilic addition
of bis(TMS)ketene acetals to aryl ynones substituted by
halogen groups using an efficient and simple procedure
(Fig. 1). It is important to note that the diene products
were obtained in geometrically pure (E,Z, )-configurations,
highlighting the mildness of the reaction conditions and
the simplicity of the procedure. A strategy to increase their
charge mobility is to introduce electro-acceptant groups,
where hydrogen atoms are replaced by fluorine atoms
[28]. Marks et al. synthesized type-n semiconductors,
making functional thiophene oligomers with perfluori-
nated substituents [29-32], while Bao et al. synthesized
derivatives of imides with different halogens as substitu-
ents in the nucleus of perylene and different fluorinated
substituents in imidic positions [33, 34]. In the current
study, the introduction of halogens in the structure of the
(2E, 4Z) dienynoic acids it was carried out in order to
enhance their behaviour as n-type semiconductors. The
objective of the present study was centred in two parts, (i)
the synthesis and characterization of conjugated molecular
materials based on (2E, 4Z)-5, 7-diphenylhepta-2, 4-dien-
6-ynoic acids. To ensure n-type semiconductor behaviour,

[¢]
1) BFg-Et,0
(O S e
R O 2) :§:<OS|M93
R= F, Cl, Br H OSiMe;
1a-c 2

Fig. 1 Synthesis of (2E, 4Z) dienynoic acids
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the synthesis of (2E, 4Z) dienynoic acids is based on the
nucleophilic addition of bis(TMS)ketene acetals to aryl
ynones substituted by electro-acceptor groups (F~, CI~,
Br7). (ii) These (2E, 4Z)-5, 7-diphenylhepta-2, 4-dien-6-
ynoic acids were doped with the p-type semiconductor
indium(III) phthalocyanine chloride (In(III)PcCl) and the
molecular semiconductors were optically characterized.
The diamagnetic indium(III) metal cation was selected in
this study as central metal in the phthalocyanine cavity for
enhance the optical properties [35-37]. Aditionally the
mono-axially chloro substituted indium(IIT)phthalocyanine
is especially known as a promising material for nonlinear
optic devices [38—40].

2 Experimental Section

We started the study with the reaction of 1-(4-fluorophenyl)-
3-phenylprop-2-yn-1-one (see Fig. 1). All reagents and sol-
vents were obtained from commercial sources and used
without further purification. Starting materials included bis-
(trimethylsilyl) ketene acetal 2, which was prepared accord-
ing to a published method [41] and alkynones (1a—c), which
were prepared following the literature reported method [42].
All compounds were characterized by IR spectra, recorded
on a Bruker Tensor 27 spectrometer in KBr pellets, and
all data are expressed in wavenumbers (cm~!). Melting
points were obtained on a Melt-Temp II apparatus and are
uncorrected. NMR spectra were measured with a Bruker
Advance III, 300 MHz using CDCl; and DMSO-d; as sol-
vents. Chemical shifts are in parts per million (), relative
to TMS. The following abbreviations are used: s =singlet,
d=doublet, t=triplet, dd =double doublet, and m =multi-
plet. The MS-EI spectra were obtained with an AccuTOF
JMS-T100LC using 19.8 eV as the ionization energy and
using ethylene glycol as a matrix. Suitable X-ray quality
crystals of 3a and 3¢ were grown through slow evapora-
tion of an ethyl acetate/n-hexane solvent mixture at room
temperature. Single white crystals of compounds 3a and 3¢
were mounted on a glass fibre at room temperature. The
crystals were then placed on a Bruker SMART APEX CCD
diffractometer equipped with Mo Ka radiation. Decay was
negligible in both cases. Systematic absences and inten-
sity statistics were used in space group determinations.
The structures were determined using direct methods [43].
Anisotropic structure refinements were achieved using full-
matrix, least-squares techniques on all non-hydrogen atoms.
All hydrogen atoms were placed in idealized positions,
based on hybridization, with isotropic thermal parameters
fixed at 1.2 times the value of the attached atom. Structure
solutions and refinements were performed using SHELXTL
v 6.10 [44].
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2.1 General Procedure for the Synthesis of (2E,
47)-5, 7-diphenylhepta-2, 4-dien-6-ynoic
Acids 3(a-c)

BF;-Et,0 (0.44 mL, 4.44 mmol) was added to a solution
of 1-(4-fluorophenyl)-3-phenylprop-2-yn-1-one (1a) (0.5 g,
2.22 mmol) in anhydrous diethyl ether (11.14 mL, 0.2 M)
at 0 °C under a nitrogen atmosphere and stirred for 30 min.
Then, we slowly added bis-(trimethylsilyl) ketene acetal 2
(0.59 mL, 2.22 mmol) at 0 °C. The reaction was stirred for
4 h at 0 °C. The reaction mixture was washed with water
(11.14 mL) and extracted with dichloromethane (3 X 15 mL).
The organic layer was dried over anhydrous Na,SO,, and the
solvent was evaporated in vacuum. The crude product was
purified by column chromatography on silica gel using a
mixture of hexane and ethyl acetate as the eluent.

2.2 (2E,42)-5-(4-fluorophenyl)-7-phenyl-
hepta-2,4-dien-6-ynoic Acid (3a)

A yellow solid was obtained. Chromatography column
(hexane/ethyl acetate), mp 178—180 °C. IR (KBr, cm™)
Viaxt 2988 (COO-H), 2195 (C=C), 1679 (C=0) and 1594
(C=C). '"H NMR (300 MHz, Acetone-dg): 6 (ppm)=10.83
(s, COOH), 8.01 (dd, J=15.3 Hz, ]=3.9 Hz, 1H, CH), 7.88
(ddd, J=7.2 Hz, J=3.9 Hz ] =2.1 Hz, 2H, CH), 7.61-7.56
(m, 7.32, 2H, CH), 7.43-7.38 (m, 3H, CH), 7.32 (dd, J=11.1
Hz,J=0.9Hz, 1H, CH), 7.17 (dt,J=8.7 Hz, J=2.1 Hz, 2H,
CH), 6.22 (dd, J=15.3 Hz, ] =0.9 Hz, CH). '3C NMR (75
MHz, CDCl,): § (ppm) =166.88(C=0), 163.31 (J—=246
Hz, C-F), 141.67 (CH), 133.02 (C), 131.60 (CH), 131.43
(CH), 129.37 (CH), 128.84 (C), 128.79 (CH), 128.67 (CH),
124.30 (CH), 122.31 (C), 115.6 (Jox=21.9 Hz, CH-F),
99.39 (C), 85.41 (C). MS (DART™) m/z (%): 310 (10)
[M*+18], 293 (100) [M*+1], 275 (28) [M*—OH], 247 (8)
[M*—COOH]. MSHR calculated for C;4H;sFO,: 293.1056,
found 293.1050.

2.3 (2E,4Z)-5-(4-chlorophenyl)-7-phenyl-
hepta-2,4-dien-6-ynoic Acid (3b)

A yellow solid was obtained. Chromatography column
(hexane/ethyl acetate), mp 192-194 °C. IR (KBr, cm™)
Viax: 2968 (COO-H), 2191 (C=C), 1679 (C=0) and 1606
(C=C). "H NMR (300 MHz, DMSO-dy): 6 (ppm)=12.52
(s, COOH), 7.85 (dd, J=6.9 Hz, J=2.4 Hz, 2H, CH), 7.78
(dd,J=15Hz,J=3.6 Hz, 1H, CH), 7.63-7.59 (m, 2H, CH),
7.53-7.45 (m, 6H, CH), 6.28 (dd, J=15 Hz, CH), 7.17 (dt,
J=8.7Hz,J=2.1 Hz, 2H, CH), 6.22 (dd,J=15.3Hz,J=0.9
Hz, CH). '3C NMR (75 MHz, DMSO-d,): & (ppm) = 167.80
(C=0), 141.10 (CH), 135.25 (C), 134.47 (CH), 132.79
(CH), 131.97 (CH), 131.94 (C), 130.08 (CH), 129.42 (CH),
129.34 (CH), 128.59 (CH), 127.94 (C), 126.44 (CH), 121.95

(CH), 100.06 (C), 85.63 (C). MS (DART*) m/z (%): 326 (8)
[M*+18], 309 (100) [M*+1], 291 (36) [MT—OH], 265 (24)
[M*—COOH]. MSHR calculated for C,oH,,Cl0,: 309.0707,
found 309.0697.

2.4 (2E,AZ)-5-(4-bromophenyl)-7-phenyl-
hepta-2,4-dien-6-ynoic Acid (3c)

A yellow solid was obtained. Chromatography column
(hexane/ethyl acetate), mp 208-210 °C. IR (KBr, cm™)
Vinax: 2925 (COO-H), 2201 (C=C), 1679 (C=0) and 1608
(C=C). '"H NMR (300 MHz, Acetone-dy): & (ppm)=10.83
(s, COOH), 8.05 (dd,J=15.3Hz,J=11.4 Hz, 1H, CH), 7.87
(ddd, J=6.6 Hz, ]=2.7 Hz ] =1.8 Hz, 2H, CH), 7.69-7.64
(m, 7.32, 4H, CH), 7.52-7.45 (m, 4H, CH), 6.32 (dd, J=15.3
Hz, J=0.9 Hz, 1H, CH). '3C NMR (75 MHz, Acetone-dy):
o (ppm)=166.74 (C=0), 141.45 (CH), 135.83 (C), 132.01
(CH), 131.84 (CH), 131.61 (CH), 129.42 (C), 128.80 (CH),
128.72 (CH), 128.43 (CH), 124.83 (CH), 122.92 (C), 122.25
(CH), 100.05 (C), 85.09 (C). MS (DART™") m/z (%): 371
(5) [M*+18], 353 (40) [M*+1], 274 (50) [MT—Br], 230
(100) [M*—COOHBr]. MSHR calculated for C,H,,BrO,:
354.0255, found 354.0263.

2.5 Doping of (2E, 4Z)-5, 7-diphenylhepta-2,
4-dien-6-ynoic Acids

Indium(III) phthalocyanine chloride was used in this study
to obtain molecular semiconductors. They were purchased
from a commercial source and required no further purifi-
cation. A series of three semiconductors were doped by a
simple reaction in absolute methanol between 3a, 3b, 3¢ and
In(II1)PcCl in a conventionally heated reactor (Monowave
50) with a pressure sensor. The reactor was operated with a
borosilicate glass vial and manually closed by a cover with
an integrated pressure (0-20 bar) and temperature sensor.
663 mg (1 mmol) of In(III)PcCl was added to 292 mg (1
mmol) of 3a or 308 mg (1 mmol) of 3b or 353 mg (1 mmol)
of 3c, respectively, and dissolved in methanol. These were
kept in the reactor for 30 min and cooled by lowering the
pressure and temperature of the system. The doped semi-
conductor was filtered, washed with methanol/water (1:1)
and dried in vacuum. Structural characterization of these
semiconductors was performed by energy-dispersive X-ray
(EDS), infrared (IR) and ultraviolet-visible (UV-Vis) spec-
troscopies. A ZEISS EVO LS 10 scanning electron micro-
scope was coupled to a Bruker microanalysis system and
operated at a voltage of 20 kV and a focal distance of 25 mm.
IR analysis was carried out using a Nicolet iS5-FT spectro-
photometer and a Unicam spectrophotometer model UV300
in the wavelength range of 200—1100 nm was employed for
UV-vis spectroscopy. The electrical behaviour of doped
semiconductors was evaluated using the four-tips collinear
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method with equal spacing and inline over simple structures.
The structures was fabricated on glass substrates coated with
a tin-doped In,0; (ITO) film. Subsecuently buffer layer of
poly(3,4-ethylenedioxythiophene)poly(styrenesulfonate)
(PEDOT:PSS) were deposited by spin-coating aqueous pol-
ymer solutions, with added organic semiconductors. Film
deposition was carried out in a Smart Coater 200 in the fol-
lowing two-step process: 300 rpm for 7 s, followed by drying
at 110 °C for 30 min. ITO/PEDOT:PSS act as anode, the
doped semiconductor acts as the active layer and finally, a
top Ag contact was deposited as cathode. The /(V) behaviour
were obtained using a sensing station with lighting control-
ler circuit from Next Robotix and an auto-ranging Keithley
4200-SCS-PK1 pico-ammeter were employed.

3 Results and Discussion

3.1 Synthesis and Characterization of Dienynoic
Acids as Conjugated Semiconductors

We started the study with the reaction of 1-(4-fluorophenyl)-
3-phenylprop-2-yn-1-one (see Fig. 1). One mmol 1a in dry
dichloromethane at 0 °C was added to 1.1 mmol of BF;Et,0.
The formation of a brown solution was observed after 30
min, and subsequently was added an 1.0 mmol of ketene
acetal 2 reacted for 4 h at 0 °C. Then, the product of the reac-
tion was washed with distilled water to remove boron waste
and it was subjected to an extraction process with 3 x 15
mL of dichloromethane. To ensure high purity, needed for
use of this compound as a semiconductor, purification of
the organic phase was carried out by column chromatog-
raphy with a hexane-ethyl acetate elution system. The cor-
responding (2E,4Z)-5-(4-fluorophenyl)-7-phenylhepta-2,4-
dien-6-ynoic acid 3a was obtained as a yellow solid in 27%
yield. According to their physical data, the observed product
results from the nucleophilic addition of the ketene acetal 2
to carbonyl of the ynone 1a. In the 'H NMR spectrum of 3a,
can be identified by the signal appearing at 8.01 ppm, which
corresponds to the methine H13, which appears at a high fre-
quency due to the electronic desprotection by being between
double bonds, the multiplicity presented as a signal double

Fig.2 Push-pull systems of (2E, 4Z) dienynoic acids
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of doubles is due to their interaction with the methines H12
and H14. Likewise, the signal corresponding to H12 can be
observed at 7.41 ppm, as a double signal with a coupling
constant of J=11.1 Hz. The proton H14 appears also with
as double signal to 6.24 ppm, with coupling constant of
J=15.3 Hz. The value of both constants gives information
about the configuration of the system, because by being the
methines in trans position, the stereochemistry of the mol-
ecule most be (E, Z), confirming that the thermodynamic
product is obtained. Another characteristic signal of the
system is the wide signal at 10.80 ppm, which corresponds
to the proton of the carboxylic acid. The other signals cor-
respond to the two aromatic systems, both the disubstituted
and the monosubstituted. The '3C NMR spectra confirmed
the incorporation of a carboxylic acid by the signal appear-
ing at 166.88 ppm and the signal at 99.93 ppm and 85.41
ppm correspond to the alkyne. These signals give certainty
that the triple bond was not compromised in the process of
nucleophilic addition of the ketene acetal to the ynona 1la,
which is of great benefit since there is a conjugated system
and the presence of a halogen allows for a push-pull system
(Fig. 2), where the carbonyl can pull electronic density, and
the triple bond can donated electronic density for compen-
sate in part the electronic delocation. Since the halogens
have the particularity to be an electron donating group by
resonance and electron withdrawing group by inductive
effect, they can be generated a molecule with semiconduc-
tor properties behaviour.

To carry out a more precise elucidation of the structure
of 3a, an IR spectroscopy study took place. In the spectrum,
the presence of functional groups in the molecule in ques-
tion could be observed. The vibration correspondent to car-
boxylic acid COO-H is observed in 2968 cm™!. The triple
bond was evident with a low intensity band at 2191 cm™!,
typical of an internal alkyne. The bands correspondent to
stretch vibrations for a double bond C=0 of carboxylic
acid appears at 1679 cm™! and the vibrations of the doubles
bonds C=C are observed 1606 cm™!. Due to the intensity of
this band, it is possible that the signal of both double bonds
overlapped, it is possible to mention that corresponds to a
conjugated dyeno, since it’s in the characteristic zone for
this type of systems. Additionally, the mass spectrometry
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analysis by means of the DART™ technique was carried
out, observing the base peak at 293 m/z, corresponding to
[M + 1] when using an indirect ionization method. Access is
given to the molecular ion plus a hydrogen and the molecu-
lar ion plus ammonium [M + 18], which is obtained in the
peak at 310 m/z. Peaks of higher m/z ratios are not observed.
This suggests that compound 3a presents a high degree of
purity. Finally, the peaks observed by HRMS (DART™) at

293.1050 m/z confirmed the expected masses, in accordance
with their calculated mass of 293.1056 and the molecular
formula of C,gH,,FO,. Suitable X-ray quality crystals of 3a
were grown through slow evaporation of an ethyl acetate/n-
hexane solvent mixture at room temperature. The structure
of 3a was verified by X-ray analysis (Fig. 3a; Table 1). 3a
showed a special group P 21/n in a monocyclic crystalline
system, and the structural disposition showed the formation

(a)

01 (b)

Fig. 3 ORTEP of structure of (a) 3a and (b) 3c. Thermal ellipsoids at 50% probability level

Table 1 Crystal data and

structure refinement for 3a and

3c

Compound 3a 3c

Empirical Formula CoH3FO, CoH3BrO,
Formula Weight (g mol~") 292.29 353.20

Cristal size (nm) 0.374x%0.230x0.217 0.36x0.18x0.18
Color Yellow Yellow

Cristal system Monoclinic Orthorhombic
Space group P21/n Pna2

a(A) 5.9471(3) 13.6906(16)
b(A) 21.8990(9) 31.234(4)

c(A) 11.8841(5) 7.6144(8)

a(®) 90 90

B 98.818 90

y(©) 11.8841 90

V(A% 1529.44(12) 3256.0(6)

D,y (g cm?) 1.269 1.441

Z 4 8

Number of collected reflections 27333 35969

Number of independent reflections 4287, R;,= 0.0540 9482, R;,= 0.073
Maximum and minimum transmission 0.959 and 0.9705406 0.63 and —0.33
Data/restraints/parameters 8/30/16 8/30/16

Final R indices [/>26>1)]
R indices (all data)

Absorption correction method

R=0.0540 wR2=0.1241
R=0.0996 wR2=0.1499
Multi-scan

R=0.053 wR2=0.109
R=0.0996 wR2=0.1499
Multi-scan
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of dienynoic acid in conformation (E, Z). Geometric param-
eters of the bond distance for C-O in carbonyl and hydroxyl
showed good differentiation, with a distance of 1.242(19)
A for the carbonyl and 1.289(2) A for the hydroxyl. On the
other hand, the bond distances of alkenes show a slightly
difference respect to their elongation, being the nearest to
the carboxyl, that of shorter length 1.327(2) /&, respect to the
other double bond of 1.352(2) A. However, both bond dis-
tances are in the range of acceptable parameters for a double
bond. With respect to the triple bond, it has a length of C=C
of 1.196(2) A, very coherent distance for this type of bond.
Also, the intermolecular interactions that these molecules
present can be analysed, making the hydrogen bridge type
interaction evident between the hydroxyl of a carboxylic acid
and the carbonyl of the same molecule O,-H,,-0,, with
distance of 1.09(2) A. Finally, an intermolecular interaction
can be observed, now between the oxygen of a carboxylic
acid with the proton of one of the aromatic rings of another
molecule (C,,—H;,~0O,), with an elongation of 0.93 A. These
types of interactions are common in molecules of carboxylic
acids due to their trend to form dimers in their crystalline
structure.

Subsequently, we explored this reaction of due different
aryl ynones 1 bearing Cl and Br substituents reacted with
2, which led to the formation of compounds 3b and 3c (see
Fig. 1) in yields of 63% and 75%, respectively. Both syn-
thetized dienynoic acids showed similar properties, even
when the halogen atom was changed. All are yellow crys-
talline solids, with low solubility in polar solvents such as
ethyl acetate, ethanol, and methanol. This could be because
the carboxylic acids tend to form dimeric structures, which
provides stability to their crystalline lattice. In the ORTEP
projection of compound 3c shown in Fig. 3b; Table 1, the
formation of an intermolecular dimer can be seen. How-
ever, the use of polar solvents, not protic solvents, such as
dimethylformamide or dimethylsulfoxide, allows for proper
solubility, perhaps because this type of intermolecular inter-
action is diminished by providing excellent solvation. On the
other hand, the melt points were measured; all acids have
high thermal stability with melt points around 200 °C (188,
182, and 200 °C for 3a, 3b, and 3c, respectively). Since the
physical properties of compounds 3b and 3¢ are similar,
only the crystalline structure of 3¢ will be described and
analysed by X-ray diffraction (XRD) (Fig. 3b; Table 1). The
proper monocrystal was obtained from an n-hexane-ethyl
acetate solution. The structural arrangement showed the
formation of dienynoic acid with (E, Z) conformation of
the double bonds. Crystallized in a special group (Pna2,) in
an orthorhombic crystalline system, the geometric param-
eters of the bond distances for C-O of the carbonyl and the
hydroxyl show good differentiation to a 1.257(6) A distance
for the carbonyl and 1.286(7) A distance for hydroxyl. On
the other hand, the bond distances show slight differences
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with respect to their elongation, being the nearest to the car-
boxyl, that of shorter length 1.324(7) A, respect to the other
double bond with a distance of 1.346(7) A. However, both
bond distances are in the range for the acceptable param-
eters for a double bond. With respect to the triple bond,
it has an elongation of 1.188(7) /&, which is a very coher-
ent distance for this type of bond. On the other hand, the
hydrogen bond geometry shows the intermolecular interac-
tion between the carbonyl and hydroxyl (O,—H;-0,,) of two
different molecules of acid 3¢, with a distance of 0.99(6)
A and 0,,-H,,—0, with a distance of 1.01(7) A. These are
characteristic of the marked tendency of the acids to form
dimers. Details about crystallographic information are pro-
vided in the supporting information.

It is important to note that all diene products were
obtained in geometrically pure (E, Z)-configurations, high-
lighting the mildness of the reaction conditions and the
simplicity of the procedure. The proposed pathway of this
Mukaiyama-type aldol reaction begins with the formation
of intermediate A by the nucleophilic addition of ketene
acetal 2 to the ynone 1; the dehydration of intermediate A
gives the corresponding dienyne B. Finally, intermediate B
can undergo hydrolysis, leading to the formation of suitable
dienynoic acid 3. Although the yield of the reaction is mod-
erated, the molecular materials obtained present high purity,
proven by the NMR, mass spectrometry, and XRD results.
Impurities in organic semiconductors for applications in
electronic devices are undesirable because they may act as
traps for charges, resulting in a decrease in average mobil-
ity. Due to the information above, two main approaches are
currently used to obtain high purity organic semiconductors:
simplification/optimization of synthetic routes or repeated
purification of the final products. The synthesis proposed in
the present study to obtain 3a, 3b, and 3c is not only simpli-
fied, but the purification by chromatography performed in
the three compounds generates the expected purity.

3.2 Doping of Semiconductors

The molecular doping carried out consisted of mixing each
acid with In(IIT)PcCl to shorten the distance between the
two species, electron-donor and electron-acceptor, and to
ease the electronic transfer between both. During doping,
the dienynoic acid was unpurified with In(III)PcCl in a way
that could favour electronic transfer by the mixed bulk het-
erojunction, (BHJ), giving place to a random distribution
between the acid and the phthalocyanine and increasing
their contact surfaces. The BHJ is formed by the mixture
of these compounds in absolute methanol, which generates
dispersed phases and interconnects one to the other, amongst
which there is a greater contact surface [45]. The supramo-
lecular interaction is through weak bonds van der Waals.
These bonds form segregated blocks with intermolecular
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overlap in which the spacing between the molecules gener-
ates bands through which conduction channels are formed.
The doped materials, named 3a’:InPcCIF, 3b":InPcCICl,
and 3c¢’:InPcCIBr, were analysed by IR spectroscopy to
monitor the chemical structure of the dienynoic acid and
the In(III)PcCl. The signs referring to dienynoic acids are
at 2968 cm™! for the vibration of COO-H, 2191 cm™" for
the internal alkyne, 1679 c¢cm™! for the vibration of C=0,
and 1606 cm™! for the C=C bond. With respect to InPcCl,
the bands responsible for C=N appear at 1481, 1334, and
1279 cm™ !, while the bands located around 1160, 1119, and
748 cm™! result from the interaction of C—H [46, 47]. On
the other hand, from IR spectroscopy it is possible to iden-
tify the different crystalline structures, o and p, in Pcs [48].
The a-form of Pc can be characterized by a band around
720 cm™!, while the p-form can be characterized by one
band around 778 cm™! [49]. Table 2 shows the characteristic
signs for each doped material, 3a’:InPcCIF, 3b’:InPcCICl,
and 3c¢":InPcCIBr, and as can be seen, in all cases are pre-
sent a mixture of Pc, in a-form, as well as in f-form. Based
on the IR spectroscopy results, it is observed that doping
with In(IIT)PcCl was performed properly, so efficient charge
transport between both molecules joined by BHJ is expected.
On the other hand, IR spectroscopy did not detect the pres-
ence of external impurities that could affect charge transport.

The organic semiconductors 3a’:InPcCIF, 3b":InPcCICl,
and 3c¢’:InPcCIBr, were analysed by SEM and EDS to

Table 2 IR spectroscopy characteristic bands for doped materials.

verify the presence of the chemical elements of the doped
semiconductors. In all cases, the presence of indium, nitro-
gen, and chlorine from Pc and the oxygen and the halogens
F, Cl, or Br from dienynoic acid was found. The results of
SEM and EDS for 3b":InPcCICl are shown in Fig. 4, simi-
lar results were obtained for the rest of the semicondutors.
The dienynoic acids and In(III)PcCl integrate the organic
semiconductors and they are responsibles for the genera-
tion of the charge carriers. The BHJ favour and increase
the contact surface acid/In(III)PcCl that contributes to the
transition of electron-hole pairs. UV-vis spectroscopy was
carried out in order to analyse the electronic transitions that
could take place within the molecular semiconductors. Fig-
ure 5 shows the absorption spectra for each dienynoic acid
pure and doped. The absorbance value is practically the
same for pure acids; however, the most significant spectral
properties are caused by In(III)PcCl and its aromatic cyclic
conjugated 18-n-electron system. The spectrum shows: the
B-band in the near UV region and the Q-band on the red side
of the spectrum. The doped semiconductors have the B-band
around 350 nm [47]. The electronic n—z* transition corre-
sponds to a B-band, which gives the fundamental absorption
edge. The B-band is due to a,,(7) — ¢,(r*) together with
by, (m) — e,(x*) transitions [50]. Additionally in the UV-
vis spectra of Fig. 5a peak is observed around 650 nm, this
corresponds to the Q-band of the In(IIT)PcCl, assigned to
the first z-z* transition on the Pc macrocycle [47, 51]. The

Sample COO-H C=C C=0 C=C C=N C-H o-form p-form
viem™)  wvem™)  vem™)H)  vem™) vem™h) v(em™) viem™Y)  v(em™)
3a’:InPcCIF pellet 2969 2191 1678 1610 1481, 1334, 1284 1163, 1118, 748 720 780
3b":InPcCICl pellet 2970 2203 1681 1608 1484, 1338, 1281 1161, 1114, 748 720 780
3c":InPcCIBr pellet 2973 2206 1694 1609 1480, 1335, 1284 1162, 1117, 748 720 780
0001 cpufev
. i
60 li o
|
| |
! I 1
I
20
o il |
o 1 2 S et B . ;
Fig.4 SEM image at 15000x and EDS spectrum for 3b’:InPcCICl semiconductor
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Fig.6 Absorption curves showing the transitions that correspond to optical bandgaps of dienynoic acids pure and 3a’:InPcCIF, 3b’:InPcCICl

and 3c¢’:InPcCIBr doped

Q-band is localized on the Pc ring and is sensitive to the
environment of the molecule [52]. It is possible to observe
in the spectra that around 500 nm, absorption bands are
recorded by electron donation process between the ligand
and the metal center.

In addition to obtaining the Q and B bands, UV-vis spec-
troscopy was used to obtain the optical bandgap (E,). The
bandgap characterizes the electronic behaviour of the mate-
rial, in organic semiconductors, the difference in energy
between the HOMO (highest occupied molecular orbital)
and the LUMO (lowest unoccupied molecular orbital), or
Eg, is located around 1.5-4.0 eV, which makes charge trans-
port possible and thus their use in optoelectronic devices.
The E, of each dienynoic acid doped was obtained using
Tauc’s semi-empiric method, used for amorphous semi-
conductor [53]. The Eg was obtained from (i) the evalua-
tion of absorbance and transmittance from UV-vis spec-
troscopy, (ii) the calculation of absorption coefficient (a)
and (iii) the calculation of photon energy (hv). Eg should
be determined by extrapolating the linear trend observed
in the spectral dependence of (. ahv)"”? = f(hv) over the axis
of photon energy [53] (see Fig. 6). Table 3 shows the E,
values obtained of each dienynoic acid doped. It should be
mentioned that to determine the effect of In(III)PcCl, the E,

@ Springer

Table 3 Optical bandgap (E,)

for pure and doped dienynoic Sample B (V)
acids 3a 2.60
3b -
3c 2.35
3a’":InPcCIF 1.70
3b":InPcCIC1 2.60
3c’:InPcCIBr 1.41

for compounds 3a, 3b, and 3¢ without doping was obtained.
It is important to observe how the In(III)PcCl and the BHJ
significantly diminishes the value of E, from 3a":InPcCIF
and 3¢”:InPcCICl, from values between 2.35-2.6 eV
obtained for pure compounds to values near 1.4-1.7 eV for
the same compounds but now with Pc doping. In the case of
3b the presence of In(III)PcCl is evident, since apparently
the behavior of acid 3b changes to semiconductor with 2.60
eV bandgap. E, for molecular semiconductors has typical
values between 1.5 and 4.0 eV, so the results obtained are
within the expected range. However the evaluation of the
electrical behavior of the organic semiconductors provides
complementary information to establish the usability or non-
usability of this molecular semiconductors in optoelectronic
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applications. Until now it has been considered that the
molecular semiconductor 3a’:InPcCIF, 3b’:InPcCICl, and
3c¢":InPcCIBr are in equilibrium; however, besides evaluat-
ing their electric behaviour in dark conditions, they were
illuminated with electromagnetic radiation in order to carry
out the excitation of charge carriers and for each absorbed
photon, generating an electron-hole pair. Additionally,
thanks to the BHJ inside the semiconductor doped, there
is a transfer of carriers from one semiconductor to another
(from dienynoic acid to In(III)PcCl), which is verified from
the E, values obtained (reported in Table 3).

The current-voltage /(V) relationship of each molecu-
lar semiconductor was evaluated using ITO/PEDOT:PSS
as the anode [54, 55], 3a":InPcCIF, 3b’:InPcCICI and
3c¢":InPcCIBr as the active layer and Ag as the cathode.
From (V) evaluations in lighting conditions as well as in
dark conditions, the current density (J) transported in each
structure was determined. The forward and reverse biased
J(V), characteristic of the structures at room temperature,
are exhibited in Fig. 7. Figure 7a shows the J(V) graphic
for the ITO/PEDOT:PSS/Ag structure in order to establish
a comparative study between 3-InPcCl semiconductors
and the PEDOT:PSS. It is evident that the presence of the
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doped semiconductor 3-InPcCl modifies the transport prop-
erties. The J(V) graphs of the structures with active layers of
3a’":InPcCIF and 3b’:InPcCICI (Fig. 7b and c, respectively)
in the dark and under illumination show the typical form of
organic semiconductors in diode-type devices. It is worth
observing how the curves obtained under lighting conditions
show higher current transported at voltages greater than 0.5
V, which indicates slight photovoltaic behaviour. The shape
of the curve is usually related to imbalances in charge mobil-
ities [56] the presence of interfacial poles [57] energy barri-
ers in the interphase with the active layer and the electrode
[58-60], as well as limitations in the charge transport [61].
In the present study, it is considered that the shape of the
J(V) curve added to the slope change in 0.8 and 0.5 V for the
structures with the layer 3a’:InPcCIF and 3b":InPcCICl,
respectively, is an indication of the change of charge trans-
port regime from ohmic at low voltages, to the controlled
by a current type SCLC (space charge limited current). This
change in the charge transport regime is associated with the
charge accumulation inside the structure. Although, accord-
ing to the graphics of Fig. 7, the rectification mechanism
is not present in the structures; asymmetry is observed in
the curves, which indicates the importance of the electrodes

(b)
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Fig.7 J versus V plot of the (a) PEDOT:PSS, (b) 3a’":InPcCIF, (c¢) 3b":InPcCICl and (d) 3¢’:InPcCIBr
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used as the cathode and anode because the electronic trans-
port changes slightly. Since the change in semiconductor
3a":InPcCIF and 3b’:InPcCICl is not significant, it could
be assumed that their behaviour is ambipolar. With respect
to the structure manufactured from the dienynoic acid with
bromine 3¢’:InPcCIBr (see Fig. 7d), insulating behaviour
is observed by exchanging the polarity of the structure. Yet,
in the third quadrant of the graphic, the behaviour is ohmic.
Finally, it is possible to observe that although the differ-
ences are small, the structure 3b’:InPcCICl is the one that
transports highest current density.

4 Conclusions

The new (2E, 4Z)-5, 7-diphenylhepta-2, 4-dien-6-ynoic
acids were chemically and structurally synthetized and
characterized. These compounds were doped with In(III)
PcCl in order to generate molecular semiconductors. The
optic bandgap of these semiconductors was evaluated by
UV-Vis spectroscopy, and the values found ranged from 1.4
to 2.6 eV. When comparing the optical bandgap of the doped
semiconductors to the bandgap of pure acids, a decrease
in the bandgap values is observed. The heterojunction with
In(IIT)PcCl diminishes the value of E,. With the doped
semiconductor obtained were manufactured structures of
disperse heterojunction which later were enhanced in their
electric behavior. A behaviour ohmic at low voltages and
Space Charge Limited Current (SCLC) at higher voltages
was observe from the study J(V) carried out. However in all
cases, the behaviour of the structures is similar to an organic
diode and the (2E, 47)-5, 7-diphenylhepta-2, 4-dien-6-ynoic
acids can used in optoelectronic devices.
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