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Resumen
La funcién y-lactona se encuentra contenida en compuestos naturales vy
sintéticos, con importante actividad biologica.
El interés general de este trabajo se enfoca en la sintesis de y-lactonas
policiclicas fusionadas, valiéndonos para ello de reactivos tanto organicos como
organometalicos, considerando la interaccion que poseen nucledfilos n, como los
acetales de bis(trimetilsilil)cetenas, con compuestos que contienen enlaces =«
activados hacia ataques nucleofilicos.
De esta manera, se presenta la sintesis regioselectiva de nuevas y-lactonas
[4.3.0] y [5.3.0] fusionadas (A, B y C), a partir de la reaccion entre acetales de

bis(trimetilsilil\cetenas y complejos n®-tricarbonilcromo; realizada en dos pasos

Ry R, Riy/2 o RR e
L
O
/\ 5 0 0
R R
B Cc

A

consecutivos.

Debido a la presencia del grupo funcional y-lactona, el dieno contenido en las
moléculas del tipo A es notablemente inestable: la ruptura del enlace carbono-
oxigeno de la lactona, conduce a la formacion de los acidos fenilpropidnicos
correspondientes. Con el fin de evitar dicha transformacion, se llevé a cabo la
sintesis de algunos cicloaductos de Diels-Alder y de productos de oxidacion.
Sumado a esto, se observaron resultados satisfactorios en pruebas de actividad
citotoxica realizadas a los nuevos compuestos de oxidacién de las lactonas A,
segun los valores obtenidos de Clsy para seis diferentes lineas celulares
cancerosas.

Los complejos de cromo, los acetales de bis(trimetilsilil)cetenas, las lactonas y
sus derivados, fueron caracterizados por los métodos espectroscopicos usuales
(IR, RMN de H y *C, EM), y, en algunos casos, se confirmé su estructura

mediante  analisis de difraccion de rayos X de monocristal.



Abstract

Abstract

The y-lactone function is contained in many natural and synthetic compounds
with important biological activity.

The main interest of this work was focused in the synthesis of polycyclic fused -
lactones, involving both organic and organometallic reagents, considering the
interaction of the n nucleophiles with = compounds activated towards nucleophilic
attacks.

Therefore the regioselective synthesis of new fused [4.3.0] and [5.3.0] y-lactones
(A, B and C), starting from trimethylsilyl ketene acetals and
n6-tricarbonylchromium complexes. This procedure was carried out in a two step

and one-pot synthesis.

g G

Due to the presence of the lactone function, the diene unit is highly unstable,
leading very easily to the corresponding phenylpropionic acids upon cleavage of
the carbon-oxygen bond of the y-lactone. In order to avoid this transformation, we
have successfully achieved the synthesis of some stable Diels-Alder

cycloadducts and also the oxidation carbon-carbon double bonds.

Additionally, some of these new oxidation products showed interesting cytotoxic

activities, according to the ICsy obtained values.

Chromium complexes, ketene acetals, lactones and their derivatives, were
characterized by common spectroscopy methods (IR, NMR of 'H and **C, MS),

and, in some cases their structure were confirmed by X-ray diffraction analysis.



Abstract

Introduccion

La investigacidn en sintesis organica ha sido estimulada por la
complejidad que presentan las moléculas polifuncionalizadas que poseen
interés bioldgico o sintético. De ahi la importancia de desarrollar nuevos
métodos, con el fin de disminuir el numero de pasos y el tiempo de la reaccion;
asi como aumentar el rendimiento y también la selectividad.

La sintesis asistida por metales de transicién ha contribuido en gran
manera al campo de la transformacion de los sistemas organicos ya que, la
presencia de un fragmento metalico, provoca cambios drasticos en la
reactividad original. Es por esto que la quimica organometalica es una de las

ramas mas importantes.1

Por ejemplo, en los sistemas arentricarbonilcromo, existe una
modificacion de la reactividad inicial del fragmento de naturaleza organica: la
sustitucién electrofilica aromatica del anillo bencénico se invierte hacia

reacciones de adicion y de sustitucion nucleofilica.

En particular, para la sintesis de compuestos organicos con grupos
carbonilo, se informé? que la reaccion entre acetales de bis(trimetilsilil) cetenas
y complejos organicos activados, como los arentricarbonilcromo, conduce a la
formacion, en altos rendimientos, de acidos carboxilicos y lactonas, en algunos

casos.

"L.s. Hegedus. Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic Molecules, University
Science Books, Mill Valley, California, 1994, 358.

2 M. Bellassoued, E. Chelain, J. Collot, H. Rudler, J. Vaissermann, J. Chem. Soc. Chem.
Commun., 1999, 187.



Abstract

Estos productos son de gran interés ya que poseen importantes
propiedades quimicas y son extremadamente utiles como materias primas en la

preparacion de compuestos farmacolégicamente activos.’

La obtencién de lactonas biciclicas utilizando exclusivamente sustratos
de naturaleza organica, implica varios pasos de reaccion y proporcionan
rendimientos que van de regulares a buenos.* De aqui el interés de explorar un
método de obtencidon de lactonas policiclicas, que involucre menos etapas,
mejores rendimientos y la posibilidad de seguir funcionalizando los productos

obtenidos.

En el presente trabajo de investigacion se aborda la sintesis de lactonas
policiclicas generadas a partir de la reaccién entre complejos n°-
tricarbonilcromo y acetales de bis(trimetilsililo), asi como su posterior

funcionalizacion.

En el primer capitulo se describen las generalidades sobre las y-
lactonas, peroxolactonas, complejos de tricarbonilcromo y acetales de

trimetilsililo.

En el segundo capitulo se discuten los resultados en la sintesis de
lactonas [4.3.0] fusionadas, obtenidas de la doble adicion nucleofilica de
acetales de trimetilsililo a derivados del tipo n®-arentricarbonilcromo, asi como

su reactividad frente a dienofilos.

En el tercer capitulo se presenta la sintesis de lactonas [5.3.0]
fusionadas a partr de acetales de trimetilsiilo y complejos n°-

cicloheptatrientricarbonilcromo con y sin sustituyente.

3 a) R. Chamberlain, S. S. C. Koch, J. Org. Chem., 1993, 58, 2725; b) K. Lee, Y. Choy, E.
Gullen, S. Schlueter-Wirtz, R. F. Schinazi, Y-C. Cheng, C. K. Chu, J. Med. Chem., 1999, 42,
1320; c) D. Askin, M. A. Walalce, J. P. Vacca, R. A. Reamer, R. P. Volante, I. Shinkai, J. Org.
Chem., 1992, 57, 2771.

* M. E. Krafft, Y. Y. Cheung, S. A. Kerrigan, K. A. Abboud, Tetrahedron Lett., 2003, 44, 839.



Abstract

En el anexo 1, se evalua la actividad citotoxica de diversos compuestos

elaborados en este trabajo frente a seis lineas celulares cancerosas.

Por ultimo, se presentan las conclusiones generales y las perspectivas

del proyecto.



Generalidades Capitulo 1 1.1 Lactonas

Capitulo 1
1.1 Lactonas

1.1.1 Definicion

Las lactonas son ésteres ciclicos derivados de &acidos hidroxicarboxilicos
correspondientes (Esquema 1) , habiendo sido descritas una gran cantidad de
ellas con tamanos y grados de instauracion diversos, siendo las mas estables y

faciles de obtener las de cinco miembros.

CO,H
Con
OH

Esquema 1

Al respecto, las lactonas, especialmente las y-lactonas, se encuentran
distribuidas ampliamente en la naturaleza, como butendlidas simples,
butendlidas  sesquiterpénicas, butendlidas esteroidales (cardenolidas),
butadiendlidas y antibiéticos macrélidos. El aroma de los vinos contiene trazas

de y-butirolactona (Esquema 2 ) la cual fue obtenida por Saytzeff en 1874."

Esquema 2

1.1.2 Lactonas sesquiterpénicas

Se conocen mas de 3000 compuestos de este grupo los cuales son
interesantes desde el punto de vista quimico y también porque muchas de ellos

poseen actividad antitumoral, citotéxica y antimicrobiana.?

T Saytzeff, Annalen, 1874, 171, 261.
2www.ansci.cornell.edu/plants/toxicagents/sesqlactone/sesqIactone.html



Generalidades Capitulo 1 1.1 Lactonas

Quimicamente, las lactonas sesquiterpénicas, pueden clasificarse, de acuerdo
con sus esqueletos carbociclicos; asi, de los germacrandlidos pueden derivarse

los eudesmandlidos, guayandlidos, xantandlidos, etc. (Esquema 3)

R A g

germacrandlidos eudesmandlidos guayandlidos xantandlidos

Esquema 3

1.1.3 Métodos generales de sintesis

Las lactonas de diversos tamanos de anillo se sintetizan a partir de acidos
hidroxicarboxilicos o sus equivalentes sintéticos, como acidos halogenados y
acidos olefinicos. La facilidad de lactonizacién, depende del tamafo del ciclo,
favoreciéndose la formacion de las y-lactonas debido a la proximidad de los

centros de reaccion. A continuacion se citan algunos ejemplos representativos.

Ciclizacion intramolecular de hidroxiacidos.

La lactonizacion de &acidos hidroxicarboxilicos en medio acido y/o activacion

térmica, es un buen método de preparacion de yy §-lactonas® (Esquema 4 )

H,SO,4
COOH CH3COOH

OH t.a. 24h 0o

Esquema 4

M. A. Ogliaruso, J. F. Wolfe, Synthesis of lactones and lactams. J. Wiley, Chichester, 1993,
p.260.



Generalidades Capitulo 1 1.1 Lactonas

Ciclizacion intramolecular de acidos insaturados

La ciclizacion de acidos insaturados se lleva a cabo de manera similar a la de
hidroxiacidos. El tratamiento del acido A con yoduro de potasio y una solucion
acuosa de bicarbonato de sodio, da la y-lactona B en un rendimiento del 70%*.

(Esquema 5)

K/ 1,
NaHCO3

COOH

Esquema 5

Condensacion de éster maldnico

El anion del éster maldnico reacciona con hidroxicetonas, generando lactonas

insaturadas de cinco miembros. ° (Esquema 6 )

CO,Et
OH o 0 EtONa _ /7
N G-
W EtO OEt o =0

Esquema 6

Apertura de epoxidos

El mismo anidon del éster malénico también produce la apertura de epoxidos,
para generar en un primer paso los hidroxiacidos intermediarios y finalmente la

lactona.® (Esquema 7)

* G. Cardillo, M. Orena, Tetrahedron, 1990, 46, 3321.

®> A. Avetisvan, G.E. Tatevosyan, T.A. Mangasarvan, Zh. Org. Khim., 1970, 6, 962.

®S. Patai. The Chemistry of Acid Derivatives Part 1 Supplement B, Chichester, John Wiley and
Sons, . 1979, 492-501.
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R2 oo,k Rz
0] RZ\-(COZEt Na* 2 H3O+
AN — COEt 7
Ri CO,Et R~ >No” O
R1 (on Na+
Esquema 7

Reduccion de anhidridos, ésteres o acidos.

Aunque la reduccion de un anhidrido con borohidruro de sodio aparecié en 1949,
no fue hasta 1969 que dicho método se aplicdé en la sintesis de lactonas
empleando anhidridos, ésteres o acidos. La mayoria de los anhidridos no
simétricos se reducen en el grupo carbonilo mas impedido, independientemente
del agente reductor utilizado. En la siguiente reaccion, se muestra un éster que
produce dos lactonas con una proporcion de 86:14 y un rendimiento total del
91%." (Esquema 8)

o) O

j COOEt NaBH,4, MeOH +
NO,

86

Esquema 8

Oxidacién
Los dioles, las cetonas, éteres y olefinas pueden ser convertidos a lactonas

mediante reacciones oxidativas empleando una gran variedad de reactivos (O,
MnO,, CrOs, H;0,). Un ejemplo es la oxidacion de furanos sustituidos.®

(Esquema 9)

" J. W. Patterson, J. E. McMurray, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1971, 488.
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o)
© 0, / hv MeoH  MeO~ O\ =0
\ / > — —_— _
rosa de bengala 0O—O R

R

Esquema 9

Halolactonizacion

La formacién de yodolactonas se lleva a cabo a partir de acidos insaturados por
accion de yodo y una base acuosa. Los acidos y-insaturados, producen la

formacién de yodo-y—lac’tonas.8 (Esquema10)

I +I<(§/_>: I\/[_\/Q
—/ 2 0 0
COH NaHCOj A ©

O-

Esquema 10

A partir de carbenos

Entre otros métodos de preparacion de lactonas se encuentran los que parten de
carbenos. En el (Esquema 11), Ecuacién 1 se muestra la sintesis de butenolidas
a partir de carbenos de cromo y manganeso, la cual involucra la insersion del
CO En la Ecuacién 2 se llega a una butenolida fusionada con un rendimiento del
46%, mediante una reaccion de reduccion inducida por la N-metildihidropiridina,

seguida de insersiones sucesivas de CO al fragmento organico.’

H5C
CHy ——n-Bu \
(OC)ZLM:< J
OLi

o Ecuacion 1

n-Bu

M=Cr, L= (CO)s, Rendimiento = 58%"°

8 E. Bienveniie-Gétz, J. E. Dubois, D. W. Pearson, D. L. H. Williams, J. Chem. Soc. B, 1970,
1275.

o H. Rudler, A. Parlier, V. Certal, J. Vaissermann, Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 3417.

YT R Hoye, G. M. Rehberg, J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 2841.

10



Generalidades Capitulo 1 1.1 Lactonas

M=Mn, L= Cp, Rendimiento = 67%""

N

| o

(OC)sCr:< _/%Ph - .
O 0 "/CH .,
3 Ecuacion 2

Esquema 11

Catalisis con paladio.

Las yodoenonas en presencia de catalizadores de paladio y bajo atmédsfera de
CO, producen las y-lactonas correspondientes, en el caso del ejemplo en un

rendimiento del 55%."? (Esquema 12)

Ph  Ph Ph Ph
‘g:< PACI,(PPhs), /d
Ph | 5 Ph— 0

Esquema 12

1.1.4 Propiedades

Entre las propiedades mas importantes de las lactonas, esta el momento dipolar

(u), ya que nos proporciona informacion acerca de su conformacion. Los valores

"T.R. Hoye, G. M. Rehberg, Organometallics, 1990, 9, 3014.
2¢. Copéret, T. Sugihra, G. Wu, |. Shimoyama, E. Negishi, J. Am. Chem. Soc., 1995, 117, 3422.

11



Generalidades Capitulo 1 1.1 Lactonas

de p de lactonas simples de cuatro a dieciséis miembros, fueron determinados
por Huisgen y Ott. Los p de las lactonas de tres a siete miembros en el anillo van
de 3.7 a 4.4 Debye. Los cambios en dicho valor parecen deberse a la transicion
entre las conformaciones cis y trans (Esquema 13). Las lactonas pequefnas se
encuentran en la conformacion cis, mientras las de ocho miembros existen en

mezclas conteniendo el 25% del conférmero trans.

Cis trans
@O
0~ 0
o} o}
e) (e}

Esquema 13

El espectro de infrarrojo de las lactonas exhibe bandas de estiramiento del
enlace C=0, las cuales son caracteristicas del tamafo del anillo. Los valores
tipicos se reportan en la Tabla 1. Se aprecia que a mayor tension en el anillo de

la lactona, mas energia se necesita para provocar la vibracion del carbonilo.

Tabla 1. Bandas en IR caracteristicas de las lactonas

Tipo de lactona Frecuencia del Tamaio del anillo
estiramiento C=0 en IR
a-lactonas 1895 cm™ 3
B-lactonas 1840-1810 cm’” 4
y-lactonas 1795-1760 cm’” 5
3-lactonas 1750-1735 cm’™ 6

12
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e-lactonas ~1740 cm” 7

Respecto a sus propiedades quimicas puede mencionarse que, las lactonas de
cinco a ocho miembros, reaccionan mucho mas facilmente que las lactonas de
anillos mas grandes por la conformacion cis de su estructura. La disminucién en
reactividad en la serie siguiente (Esquema 14), se debe a efectos

conformacionales y de tensién angular.®
<> o= > o1 > o]
0 o o) o]
d-valerolactona > B-propiolactona > y-butirolactona > e-caprolactona
Esquema 14
La conformacion cis de las lactonas pequenas favorece la facilidad con la que

pueden reaccionar con nucledfilos para dar productos derivados de la ruptura del
enlace oxigeno-carbono. (Esquema 15)

X=Cl, CN, OR, SR, NO, RCO,

Esquema 15

13
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1.1 Perodxidos

1.2.1 Propiedades

A la fecha han sido aislado e identificado un numero significativo de peroxidos
ciclicos organicos presentes en la naturaleza. Muchos de ellos poseen actividad
biolégica. Un ejemplo es la artemisina (Esquema 16), una lactona
sesquiterpénica con un grupo endoperdxido en su estructura; la cual es un
componente del farmaco antipaludico chino « Qinghaosu» que muestra eficacia
en el tratamiento del paludismo cerebral (ocasionado por Plasmodium

falciparum) y en tratamiento de casos resistentes a la cloroquina. ' ™

Esquema 16

De acuerdo a estas observaciones, se han sintetizado endoperoxidos sencillos
(Esquema 17); algunos de estos compuestos muestran actividad contra la

malaria evaluada in vitro que va de moderada a buena.™

Esquema 17
1.2.2. Sintesis de peroxocompuestos

MeO

3D, L. Kayman, Science, 1985, 228, 1049.
" G. H. Posner, D. Wang, L. Gonzalez, X. Tao, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 815.
' P Ploypradith, Acta Tropica, 2004, 89, 329.
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La sintesis de los peréxidos, se realiza principalmente por oxidacién fotoquimica
de un dieno aislado o conjugado con oxigeno singulete.

La fotooxidacién comienza con la absorcién de un foton por un colorante
(lamado sensibilizador) para producir un estado excitado. La reaccion
subsecuente se puede clasificar como Tipo | o Tipo Il (Esquema 18),

dependiendo del orden en cual el oxigeno y el dieno aparezcan en la reaccion. '

Colorante
hv
Colorante*
Tipo | Tipo
Dieno Oxigeno
Dieno activado Oxigeno Singulete
O, Dieno
Producto de fotooxidacion

Esquema 18

La reaccion Tipo Il es de particular interés, ya que permite la formacién del
estado singulete del oxigeno, especialmente el 1Ag que tiene una vida mas larga

que el estado 'z,".""""® Tabla 2

'® E. L. Clennan, Tetrahedron, 1991, 47, 1343.
'""M. C. De Rosa, R. J. Crutchley. Coord. Chem. Rev., 2002, 233-234, 351.
8B, Ranby, J. F. Rabek, Singlet Oxygen, John Wiley & Sons, Londres, 1978.
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Tabla 2. Tres niveles energéticos para el O3

Estado na* nb* Energia Tiempo de vida media
N + + 155 kJ 7-12 s (fase gas)
10""-107 s (solucién)
Ag % . 92 kJ 45min (fase gas)
10°-107 s (solucion)
¥ |+ | F :

De esta manera, los dienos reaccionan con el estado singulete, que es mas
oxidante que en su estado triplete y también es mas electrofilico.
La adicion 1,3 del oxigeno singulete a los dienos cis, se da de manera similar a

la cicloadicion de Diels-Alder [4+2], donde el oxigeno singulete es el diendfilo.

Considerando la reaccion fotoquimica Tipo Il, las ecuaciones involucradas se
muestran en el (Esquema 19).

hv

" Colorante ' Colorante*

v

v

' Colorante* 3 Colorante*

®Colorante* + 0, , 'Colorante + 'O

0-0
0-0 .,
Reaccion
302 +\ / hv/colorante ) global

Esquema 19

Los colorantes comunmente utilizados son el rosa de bengala, eosina, azul de

metileno, ftalocianinas y porfirinas. Estos son muy eficientes ya que poseen

16
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estados excitados (triplete) de energia apropiada (alrededor de 95 kJmol™) y
tiempos de vida lo suficientemente largos (~1us) para sensibilizar al oxigeno.
Cada molécula de fotosensibilizador puede producir de 10° a 10° moléculas de

oxigeno singulete, antes de ser degradada.'®

17



Generalidades  Capitulo 1 1.3 Complejos arentricarbonilcromo

1.3 Complejos arentricarbonilcromo

En la literatura pueden encontrarse numerosos ejemplos de metales de
transicion — Cr, Mo, Os, Fe, Ru, V, Mn, W, Rh - que permiten la formacién de
complejos aromaticos estables.'°Entre los mas importantes tanto desde el punto
de vista estructural como de su aplicacion en sintesis se encuentran los
complejos arentricarbonilcromo, ya que el fragmento metalico activa el sistema =«

hacia la adicion de nucledfilos.
1.3.1 Sintesis
Se han descrito varios métodos de preparaciéon de los complejos ns-aren-

tricarbonilcromo. Estos consisten en el intercambio de tres ligantes L de un

complejo Cr(CO)sL3, por los tres enlaces n del ligante aromatico. (Esquema 20)

+ Cr(CO)3L3

|X + 3L

Cr(CO);
L=CO, CH5CN, NH;
Esquema 20

Dichos métodos varian de acuerdo a la fuente del fragmento coordinativamente
insaturado [Cr(CO)s], presente en el complejo final, citandose a continuacion

algunos de ellos.

A partir de Cr(CO)s

U w. Abel, F. Gordon, A. Stone, G. Wilkinson. Comprehensive Organometallic Chemistry.
Vol.5, Pergamon, Exeter, 1995, 480-520.
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El primer método fue descrito en 1957 por Fischer y Ofele, quienes colocaron en
un tubo sellado una mezcla de bis(n®-aren)cromo, hexacarbonilo de cromo y
benceno, sometiéndola a calentamiento de 220°C, produciéndose el complejo

n°-arentricarbonilcromo en un rendimiento del 27%.%° (Esquema 21)

CeHe

Cr(CgHsg)2 + Cr(CO)g 2 CgHgCr(CO)3

Esquema 21

Posteriormente, los arentricarbonilcromo se prepararon calentando el areno libre
con Cr(CO)s en un disolvente de alta temperatura de ebullicion, (Esquema 20)
(L= CO).?" El método mas popular, descrito por Mahaffy y Pauson,? utiliza una
mezcla de dibutiléter y THF en proporcion 9:1.

Este método permite preparar complejos con sustituyentes electrodonadores
(-OR, -NRg,-alquilo, -SR), mientras que para sustituyentes electroatractores
(-CHO, -COzH, -CN, -NO>) la reaccion no es favorecida.

A partir de Cr(CO)sL3

El uso de complejos de cromo Cr(CO)sLs, donde L puede ser piridina,®

amoniaco?®* o acetonitrilo,?® permite acceder por una reaccion de intercambio de
ligante, a complejos inaccesibles por los métodos citados anteriormente, al hacer
reaccionar en disolucion dichos complejos con el compuesto aromatico
correspondiente.

Intercambio de arenos

Este método se realiza en condiciones suaves y no requiere un exceso de

ligante. Los tiempos de reaccion son lo suficientemente cortos a condicion de

2 E 0. Fischer, K. Ofele., Chem. Ber., 1957, 90, 2532.

21c. A. L. Mahaffy, P. L. Pauson, Inorg. Synth., 1978, 19, 155.

2. A. L. Mahaffy, J. Organomet. Chem., 1984, 262, 33.

2 C. Kayran, S. Ozkar, Z. Naturforsch, B: Chem. Sci., 1992, 47, 1051.

2 a) J. Vebrel, R. Mercier, J. Belleney, J. Organomet. Chem., 1982, 235, 197, b) M. D. Rausch,
G. A. Moser, E.J. Zaiko, A. L. Lipman, J. Organomet. Chem., 1970, 23, 185.

% . Edelmenn. O. Koch. U. Behrens, J. Organomet. Chem., 1986, 311, 111.
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que el complejo (n°-Ar')Cr(CO)s sea mucho mas labil que el complejo (n°-
Ar?)Cr(CO)s deseado. (Esquema 22)

Ar2 +  (M%=Ar")Cr(CO), (M®-Ar’)Cr(CO); +  Ar

Esquema 22

Tal es el caso de los complejos de naftaleno, donde el intercambio produce el

bencentricarbonilcromo en un rendimiento del 50%.%° (Esquema 23)

o O ¢

Cr(CO); 140°, 6h Cr(CO);

Esquema 23

De igual manera, los complejos arentricarbonilcromo pueden ser formados a
partir compuestos aromaticos en presencia de Cr(CO)s, utilizando radiacion

ultravioleta, microondas y N-6xido de trimetilamina.?’

Descomplejacion

El uso en sintesis de este tipo de complejos se lleva a cabo mediante la
descomplejacion del metal. El areno es liberado facilmente por métodos de
oxidacién suaves:

Fotoquimicamente utilizando la luz de dia y la radiacion ultravioleta®®

Quimicamente con el oxigeno presente en el aire,”® yodo,*® tricloruro
férrico,*'sales de cerio (1V),*? dimetiloxirano.>?
También se efectua la descomplejacién por adiciéon de un ligante donador o,

como piridina.?*

BE P Kindig, C. Perret, S. Spichiger, G. Bernardelli, J. Organomet. Chem., 1985, 286, 183.

Y. T.Lee; S.Y.Choi, S. I. Lee, Y. K. Chung, T. J. Kang. Tetrahedron, 2006, en prensa.

Bp. A Brown, D. Cunningham, W. Glass., J. Chem. Soc. Chem.Commun., 1966, 306.

2 A, Birch, P. Cross, D. Connor, G. S. Subba Rao, J. Chem. Soc., 1966, C, 54.

% M. Semmelhack, H. T. Hall, M. Yoshifuji, G. Clark, J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 1247.

¥ M. Semmelhack, H. T. Hall, R. Farina, M. Yoshifuji, G. Clark, T. Bargar, K. Hirotsu, J. Clardy, J.
Am. Chem. Soc., 1979, 101, 3535.

%2 R. Card, W. Trahanosky, J. Org. Chem., 1980, 45, 2560.

% A. Lluch, F. Sanchez-Baeza, F. Camps, A. Messeguer, Tetrahedron Lett., 1991, 32, 5629.
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Este ultimo método, permite no solo la liberacién del areno, sino tedricamente,
reciclar el cromo en la forma [(Py)sCr(CO);s]. Una diluciéon con éter anhidro,
seguida de una filtracion, son suficientes para recuperar esta especie, que puede

ser utilizada para complejar un nuevo areno.

1.3.2 Propiedades

La formacion de los complejos arentricarbonilcromo genera una modificacion de
orden espacial y de orden electrénico en el anillo aromatico. Los estudios
tedricos realizados al respecto han demostrado que el centro metalico se
encuentra enriquecido en densidad de carga negativa resultado de la
combinacion de los orbitales del sistema =n-arénico con los de la entidad
[Cr(CO)s]. Esta transferencia de carga del ciclo aromatico hacia el atomo de
cromo confiere propiedades originales a los complejos n°-arentricarbonilcromo,

desde el punto de vista fisico y de reactividad quimica.

El momento dipolar en el complejo n®-arentricarbonilcromo es de ~ 5D, y dicho
valor se incrementa con el numero de sustituyentes electrodonadores y
disminuye con los sustituyentes electroatractores, como lo esperado para un
momento dipolar dirigido del areno hacia el cromo™.

Asi en el caso del complejo n®-bencentricarbonilcromo, se observa una ligera
deformacion de los enlaces en el estado sdlido.

De acuerdo a las observaciones de las estructuras de rayos X, los enlaces no

tienen la misma longitud®®.(Esquema 24)

*G. Carganico, P. Del Buttero, S. Maiorama, G. Riccardi, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1978,
989.

¥ p Le Maguéres, S. V. Lindeman, J. Kochi, Organometallics, 2001, 20, 115.

% B. Rees, P. Coppens, Acta Crystallogr., C, 1973, B 29, 2516.
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OC((1.4OA (‘1'401&

Esquema 24

En el caso de los complejos donde el areno se encuentra monosustituido, se ha
observado que hay deformaciones en la geometria del ciclo. Se ha encontrado
que el atomo de carbono que tiene un sustituyente donador = (D), suele alejarse
del atomo de cromo. Se observa el efecto inverso en el caso de los sustituyentes

aceptores n (A).>" (Esquema 25)

~ Cr(CO), (CO)sCr---A~
Esquema 25

Propiedades espectroscopicas

Los ligantes aromaticos coordinados a la unidad [Cr(CO);], presentan un
espectro de resonancia magnética nuclear tanto de protén como de carbono muy
distinto al del ligante libre, asi en un anillo bencénico la sefial correspondiente a
los protones aromaticos del complejo se encuentran desplazados a campo alto
de 1 a 3 ppm respecto a los desplazamientos encontrados para el areno libre.

En RMN de '*C las sefiales correspondientes a los atomos de carbono del
sistema aromatico se desplazan de 15 a 30 ppm también a campo alto.®

Existen varias hipotesis para explicar el desplazamiento de las sehales; la
primera debida a la complejacién; la segunda implica anisotropia magnética de

la entidad Cr(CO)s. Observando los resultados obtenidos en la RMN "*C, parece

' D. Hunter, L. Shilliday, Organometallics, 1992, 11, 1550.
% R. Emmanuel, E. W. Randall., J. Chem. Soc., Chem. Commun. A, 1969, 3002.
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probable que los desplazamientos estén relacionados con el cambio de

hibridacion de los carbonos del ciclo aromatico, es decir, con la contribucion de

los orbitales moleculares = del benceno a sus enlaces con el cromo.*®

Propiedades quimicas

adicion nucleofilica

aumento de acidez ‘

L@HR

| H H
0% " aumento de acidez
s
0C™ "CO ™—__ impedimento estérico

Esquema 26

En el (Esquema 26) se resumen cinco cambios principales en la reactividad del

areno, cuando se coordina al fragmento [Cr(CO)3] .

a

El grupo [Cr(CO)s] impone una regioquimica. Los reactivos sélo pueden
atacar la cara opuesta a dicho fragmento del anillo aromatico.

El poder electroatractor de [Cr(CO);] es equivalente al del grupo nitro. Las
adiciones nucledfilicas pueden realizarse en el ciclo aromatico pobre en
densidad electronica.

El anillo aromatico complejado se vuelve electrofilo y puede estabilizar las
cargas negativas. La acidez de los hidrogenos presentes en el areno
aumenta.

De la misma manera, la acidez de los hidrégenos en posicion bencilica y
homobencilica aumenta.

Se observa una estabilizacion de cationes en la cadena lateral (cationes

bencilicos y homobencilicos).

¥ L. F. Farnel, E. W. Randall, E. Rosemberg, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1971, 1078.
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Las dos ultimas propiedades muestran que el grupo Cr(CO); estabiliza tanto los
cationes como los aniones bencilicos, asi como también los radicales en esta
posicion. La estabilidad de estos complejos se explica por las deformaciones
geomeétricas y por las interacciones que existen entre los orbitales moleculares

frontera del Cr(CO)s y los del grupo bencilo.*

1.3.3 Reactividad

Sustitucion nucleofilica aromatica

Los compuestos aromaticos halogenados son relativamente inertes hacia las
reacciones de sustitucion nucledfilica aromatica. En el caso de los complejos con
Cr(CO)s, dicho fragmento hace posible este tipo de reaccion.

De acuerdo a lo que se ha establecido para los arenos en el caso de las
reacciones de adicién-eliminacion, la reactividad de los complejos n°-
arentricarbonilcromo es mayor cuando el sustituyente es fluor. El orden de
reactividad parece ser F> Cl > OR > OAr.

Por otro lado, el complejo n°-fluorobencentricarbonilcromo es mas reactivo frente
a los nucledfilos son alcoholatos, amiduros, cianuros o carbaniones

estabilizados.

La primera sustitucion nucleofilica aromatica en un arencromo fue descrita por
Nicholls y Whiting en 1959,*" quienes adicionaron el metanoato de sodio al
complejo  nP°-clorobencentricarbonilcromo y obtuvieron el complejo n°-
anisoltricarbonilcromo en un 80% de rendimiento. Esta reaccion es una

sustitucion tipo ipso.

0. A Merlic, J. C. Walsh, D. J. Tantillo, K. N. Houk, J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 3596.
*1'B. Nicholls, C. Whiting. J. Chem. Soc., 1959, 551.
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Adicion nucledfilica

Los complejos arentricarbonilcromo pueden dar también reacciones de adicion
nucleofilica, asi en 1973 Card y Trahanovsky,* hacen reaccionar t-BuLi con el
complejo etilbencentricarbonilcromo y obtienen, después de oxidacion con Ce
(IV), dos productos de sustitucion resultantes de una adicion nucleofilica
aromatica.

Semmelhack ha estudiado ampliamente esta reaccion,* donde se observa que
después de la adicién del nucledfilo se forma un complejo intermediario n’-
ciclohexadienilo, donde el grupo [Cr(CO)s] estabiliza la carga negativa, tal como
lo hace el grupo nitro en los complejos de Meisenheimer.?

Se ha aislado uno de esos complejos, cuando el nucledfilo es el 2-ditianuro de
S
ey
<l

Li* -~ Cr(CO)s

litio. (Esquema 27)

Esquema 27
Adicion-Oxidacion
Una manera de descomplejar el fragmento metalico es la oxidacion.
Normalmente se agrega el agente oxidante a baja temperatura, seguida de unas

horas de agitacion a temperatura ambiente. Semmelhack ha reportado una

variedad de oxidantes, los mejores resultados se muestran en el (Esquema 28).

*?R. J. Card, W. S. Trahanovsky, Tetrahedron Lett., 1973, 3823.
* M. F. Semmelhack, Comprehensive Organometallic Chemistry I, Vol.12, Pergamon, Oxford,
1995, 979.
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(0] CN
Oxidante Ti(-,zrr?)po Renczi/r:)iento
Iy 3 94
FeCls 18 81
[Fe@MF);Cly) 3 99
[Fecly]
Ce(IV) 1/2 71
Esquema 28

Se ha demostrado mediante valoracién que una cantidad minima de 2.5
equivalentes de |, son necesarios para una oxidacién completa.*

Para explicar el paso del complejo anidnico al producto aromatico, Semmelhack
propuso la pérdida de un hidruro (el hidrégeno endo que esta en el carbono
donde se encuentra el nucledfilo).Otro mecanismo posible es la oxidacion del
complejo anionico C para dar D, una especie a 16 electrones.

En este caso, se propone la pérdida de un proton endo, dando lugar a la

rearomatizacion. (Esquema 29)

Esquema 29

* M. F. Semmelhack, H. T. Hall, M. Yoshifuji, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 6387.
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La regioselectividad

La adicion de nucledfilos a los arenos sustituidos son comunmente
regioselectivas. Esta regioselectividad corresponde a la esperada en la
sustitucion nucleofilica aromatica (los grupos donadores orientan el ataque en
meta y los grupos aceptores orientan en para).*®

Las adiciones en orto son igualmente posibles si el sustituyente es capaz de

coordinarse con el nucledfilo (oxazolinas, iminas).

Adicion intramolecular y protonacion

Hasta la fecha se han publicado pocos ejemplos de adiciones intramoleculares
que permiten la sintesis de compuestos organicos complejos con una gran
selectividad.*” Esta adicion depende de la longitud de la cadena y de las
condiciones de reaccion. Semmelhack ha descrito la adicion intramolecular de

un anién estabilizado por un nitrilo.**(Esquema 30)

45a) M. F. Semmelhack, G. Clark, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 1675, b) M. F. Semmelhack, G.
Clark, R. Farina, M. Saeman, J. Am. Chem. Soc., 1979, 101, 217.

“ E. P. Kiindig, Pure Appl. Chem., 1985, 57, 1856.

TE. Rose-Munch, E. Rose, Eur. J. Inorg. Chem., 2002, 1269.

*8 M. F. Semmelhack, Y. Thebtaranonth, L. Keller, J. Am. Chem. Soc., 1977, 99, 959.
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CN

Cr(CO);

1)LITMP
-78°C

H* H*
|2 |2

NC,

NC

Esquema 30

Adiciéon nucleofilica / Adicion electrofilica

La facilidad con la cual el intermediario aniénico, producto de la adicidn
nucleofilica, se protona permite tener la posibilidad de atraparlo con electrdfilos.
La adicidn sucesiva de un nucledfilo y de un atomo de carbono electrofilico a un
enlace doble de un complejo arencromo fue descrita por primera ocasion por
Kiindig.*°

Es asi como el complejo aniénico E formado por adicion de un carbanién a un
complejo bencentricarbonilcromo puede reaccionar con un halogenuro de alquilo
para dar un nuevo intermediario F el cual puede conducir a un dieno trisustituido
G o bien presentar una reaccion de carbonilacién para dar finalmente H.

(Esquema 31)

* E. P. Kiindig, D. P. Simmons, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1983, 1320.
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" R‘ "
R\ R R "
X R'Li R"X L ~
| ﬁ R /H R /H — R—'/H
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Cr(CO); ~Cr(CO)3 Cr(CO) Cr(CO)sL
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[Q]
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R— _ Xz @ ¥
Cr(CO)L,
H (CO)ZLCr\n/R" G
— O -
+Cr(CO)L4
Esquema 31

Esta ultima reaccion tiene la ventaja de ser estereoselectiva, resultado del

ataque nucleofilico en exo respecto al metal, y de la migracién endo en el ciclo.>

YE P, Kindig, V. Desobry, D. P. Simmons, E. Wenger, J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 1804.
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1.4 Complejos cicloheptatrientricarbonilcromo

Aunque los complejos de metales de transicion del cicloheptatrieno n° y
cicloheptatrienilo n7 son conocidos desde hace cuatro décadas, su quimica ha
sido poco estudiada en comparaciéon con la de los complejos derivados de
arenos.

Particularmente, se encuentran mas datos de reactividad de los electrofilicos
complejos cationicos (generalmente como contraion tetrafluoroborato o

perclorato), que de los complejos neutros.®' (Esquema 32 )

‘ ) N
M(CO)s M(CO)s
n’-catiénico n°-neutro
Esquema 32

1.4.1 Propiedades

El complejo [Cr(CO)s(n®-C7Hs)] se sintetizd por vez primera sometiendo a reflujo
el hexacarbonilo de cromo y el 1,3,5-cicloheptatrieno.’® El solido puede ser
almacenado en presencia del aire por un largo periodo de tiempo, mientras que
en solucién se descompone debido a la oxidacién.

En RMN de ®C a temperatura ambiente, sélo se observa una sefial para los tres
ligantes CO, mientras que a —60°C se distinguen dos sefales distintas de
intensidad relativa 1:2. Dichas observaciones se interpretan en términos de

rotacién impedida del enlace Cr-C7Hg (AG* = 50k Jmol™”). Este comportamiento

M. L. H. Green, D. K. P. Ng, Chem. Rev., 1995, 95, 439.
S2E. W. Abel, M. A. Bennett, R. Burton, G. Wilkinson, J. Chem. Soc., 1958, 4559.
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contrasta con el de los complejos [Cr(CO)s(n’-areno)] los cuales muestran una
rotacion libre del enlace Cr-areno.*

Las mediciones microcalorimétricas de los calores de descomposicion térmica
de los complejos [Cr(CO)s(n°-L)] (L=C7Hs o CgHs) realizadas por el grupo de
Adedeji, muestran que el enlace Cr-C;Hg es considerablemente mas débil que el
enlace Cr-C¢Hg (valores de entalpia de enlace D (Cr-L) = 150 y 178 kJmol
respectivamente). El enlace relativamente débil Cr-C;Hg esta de acuerdo con su

facil desplazamiento por una gran variedad de ligantes donadores ¢ y w. **

Estructura
La estructura del complejo [M(CO)s(n°-C7Hg)] M=Cr, Mo, W, muestra que los

atomos de carbono que forman parte del trieno son aproximadamente
coplanares con los enlaces simples y dobles C-C.°°® El metal adopta una
conformacion alternada con aproximadamente un plano de simetria que pasa
por el centro metalico, uno de los CO metalicos y el grupo metileno, (Figura
1).0Observando detenidamente la estructura del complejo de cromo, los datos
revelan que los atomos C4/C5/C8/C9 se encuentran 0.002 A arriba del plano,
mientras que C6 y C7 se encuentran 0.17 Ay 0.18 A arriba del plano. El angulo
entre los planos C4/C5/C8/C9 y C5/C6/C7/C8 es de 171°, estando el anillo
cicloheptatriénico en una conformacion de bote. Una inspeccion minuciosa de
los datos para los tres complejos, revela que los enlaces C-C del pseudo-ciclo de
seis miembros, tienen tres valores distintos, en lugar de dos. Para los
compuestos de Cr, Mo y W, los enlaces C4-C5 y C8-C9 tienen un promedio de
1.351 A, valor idéntico a la longitud del enlace doble en el cicloheptatrieno libre,
observandose un alargamiento del enlace C6-C7, el cual es de 1.397 A. Esta
distancia es mayor al valor correspondiente al cicloheptatrieno libre y las

aproximaciones a la longitud de enlace sencillo observada en el pseudo-anillo.

%% C. G. Kreiter, M. Lang, H. Strack, Chem. Ber., 1975, 108, 1502.

*F.A. Adedeji, D. L. S. Brown, J. A. Connor, M. L. Leung, |. M. Paz-Andrade, H. A. Skiner, J.
Organomet. Chem., 1975, 97, 221.

°° F_J. Hadley, T.M. Gilbert, R.D. Rogers, J. Organomet. Chem., 1993, 455, 107.
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Figura 1
Estructura de rayos x del complejo cicloheptatrientricarbonilcromo

La otra observacion interesante es que el metal no esta perpendicular a la
centroide, sino desplazado hacia el enlace n C6-C7. Esto, junto con la
conformacion de bote, argumenta que el anillo pueda ser descrito como n*, n?,

mas que n°, con el enlace C6-C7 actuando independientemente de los enlaces
C4-C5y C8-C9.%

Para el complejo sustituido por el grupo fenilo, el analisis por difraccion de rayos
X del complejo muestra que los seis atomos del trieno se encuentran en un solo
plano y tienen longitudes alternadas de enlace C-C de 1.36-1.37 y 1.41-1.46A,

respectivamente. (Esquema 33)
R
< co
OC—'f&C\rj 1.41-1.46 A
N~ _1.36-137 A
CO

Esquema 33

% E D. Honig, M. Quin-jin, W.T. Robinson, P.G. Willard, D.A. Sweigart. Organometallics, 1985, 4,
871.
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El atomo C7, que soporta el sustituyente se encuentra del lado contrario al
fragmento Cr(CO)s;, el cual adopta una conformacion alternada respecto al
sistema C6 del trieno.

El par de isémeros exo y endo se distinguen en sus espectros de '"H RMN. En el
isbmero endo el proton H7 es axial y esta protegido por el sistema triénico,
provocando que la sefial se encuentre a campo alto (1-1.5ppm), comparado con
el isdmero exo.”’

La espectrometria de masas por impacto electronico se ha utilizado para
distinguir entre los isbmeros exo y endo. La pérdida del sustituyente en C7 del
i6n molecular es mucho mas facil en el isémero exo.®

El complejo cicloheptatrientricarbonilcromo y los isdmeros exo de los complejos
sustituidos en C7 [Cr(CO)s(n°®-RC7H7)] (R=D, Me, Ph, 4-Me-CgH,) llevan a cabo
transposiciones [1,5] de hidrégeno. Pauson confirmé que sélo los isdbmeros exo
son capaces de realizar estos rearreglos.*®

Estos arreglos ocurren mucho mas rapido que en los trienos libres, lo cual
reduce las energias de activacion (101 kJmol™” para el ligante libre y 139 kJmol™
para el complejo con R=Me).%°

Con los complejos sustituidos los arreglos ocurren paso a paso, como se

muestra en el (Esquema 34).

H H
~ H
| R H— R
_\\\/ H \ ‘\\\/ R , \ > .
\ \ (OC)sCr Cr(CO)3
Cr(CO)3 Cr(CO)3
Esquema 34

1.4.2 Sintesis de complejos [M(CO)3(n®-C7Hs)] y [Cr(CO)s(n°-RC7H5)]

 p_ L. Pauson, G. H. Smith, J. H. Valentine. J. Chem. Soc. C, 1967, 1061.

%8 J. Mdiller, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1972, 11, 653.

% J. D. Munro, P. L. Pauson, J. Chem. Soc., 1961, 3479.

oM. 1. Foreman, G. R. Knox, P. L. Pauson, K. H. Todd, W. E. Watts, J. Chem. Soc. Perkin Trans.
2,1972, 1141.
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El método tradicional de sintesis de complejos
cicloheptatrientricarbonilmetalicos, involucra el desplazamiento de los grupos
carbonilo del metal deseado, por el ligante cicloheptatrieno, dando [M(CO)s(n®-
C7Hg)], donde M puede ser Cr, Mo o W. Dicho método funciona mejor para
cromo y molibdeno, para tungsteno el método mas conveniente es partir de los
tris(alquilnitrilos) W(RCN)3(CO)s (R=Me, Et, Pr). (Esquema 35)

M= Cr, Mo

C7H8 1
M..,,
7\ '‘CO
RCN
CrHs
A
W(RCN)3(CO)3
R=Me, Et, Pr
Esquema 35

La reaccidon de cicloheptatrienos sustituidos en posicién siete con [Cr(CO)g] 6
con [Cr(CO)sPys] es una ruta de sintesis de los complejos 7-endo-sustituidos.®’

(Esquema 36)

@KR Cr(CO)g 6 Cr(CO)sPys Z R

Cr(CO);

Fuente de Cr(CO); Complejo
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Cr(CO)s R= CH,COEt (67%), R=CH(CO,Et), (50%), R=CH,C=CH (38%)
Cr(CO);Py; R= Ph (20%), R=CN (70%)
Esquema 36

Sin embargo, en algunos casos, se obtiene también el isomero exo (R=Ph,

CN).®" (Esquema 37)
<=

Cr(CO),

Esquema 37

1.4.3 Reactividad

Adicion nucleofilica

Al igual que los complejos arentricarbonilcromo, los complejos de
tricarbonilcromo derivados del cicloheptatrieno, muestran afinidad hacia los
nucleofilos.

Los informes de adicidon nucledfiica a los complejos catidnicos de
cicloheptatrieno, se desarrollaron en 1961 y en 1967, donde los aniones
utilizados incluyen : H, MeO , SH , CN , CsHs, C(CH3)(COzEt),, vy

"CH(CH3)(CO2EL)».
Los productos obtenidos son los complejos de cicloheptatrientricarbonilcromo
sustituidos.®*° (Esquema 38)
R
@ co, , R T
Cr(CO)s

Cr(CO);

Esquema 38

Cuando se adiciona cianuro a las sales de cicloheptatrienilo, se observa su

acoplamiento reductivo, dando una mezcla de productos, donde Ilos

8 p_ L. Pauson, K. H. Todd, J. Chem. Soc. C, 1970, 2315.
62 J. D. Munro, P. L. Pauson, J. Chem. Soc., 1961, 3475.
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componentes principales son los complejos de los bis(cicloheptatrienilos)®®
(Esquema 39)

Cr CO)3
clo,

Cr(CO)3 r(CO)3
Cr(CO)3

trazas

~

productos principales

Esquema 39

En 1985, se emplearon complejos con manganeso y como nucledfilos
trifenilfosfina, piridina, hidruro, cianuro, hidroxilo, etc. En esta reaccion se
produjeron complejos 1°, en algunas ocasiones con carga y en otras la especie

neutra. (Esquema 40)

+ n
QT w— ] O

L(OC),Mr

Nu=H", CN’, OH" n=0
Nu= PPhs, Py n=+1

Esquema 40
Por su lado, el trabajo del grupo de Sheridan informé®* sobre la obtencién de los

cicloheptadienilos J a partir del complejo neutro en presencia de hidruro. Cabe
mencionar que el complejo de partida | se genera a partir del catidn

correspondiente sometido a una reaccion de protonacion. (Esquema 41)

& J.D. Munro, P. L. Pauson. J. Chem. Soc., 1961, 3484.
6 C. Wang, J.B. Sheridan., Organometallics, 1994, 13, 3639.
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_ WO -
— K+
| KBEt3H H
| = EtzO,-?SOC H
H
M(CO)3 M(CO)s
| J
Ja M=Cr
Jb M= Mo
Esquema 41

Los aniones n° coordinados, se describen como especies particularmente
sensibles tanto al aire como a la temperatura y, por lo tanto, dificiles de aislar.
Dichos aniones J, se hicieron reaccionar con algunos electréfilos, donde se
observa la adicion al fragmento metalico y formacién consecutiva de complejos
estables, en el caso del ejemplo observamos el trialquilestanil
tricarbonilcicloheptadienilo correspondiente. Este tipo de adicion al fragmento

metalico es referida como “anormal” por Pauson. (Esquema 42)

H - H
H K R3SnCI H
H Et,0,-78°C H
H H
i M(CO); | R3Sn——M(CO)s;
J K

Ka M=Cr, R=Me
Kb M=Cr, R=Ph
Kc M=Mo, R=Me
Kd M=Mo, R=Ph
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Esquema 42

Mas tarde, se reporta la adicién de reactivos organolitiados, nucledfilos por
excelencia a complejos neutros, con el fin, nuevamente, de llevar a cabo la
sintesis de los compuestos heterodinucleares M.®® (Esquema 43) Este tipo de
reactividad explora la adicion de un nucledfilo, seguida por la de un electrdfilo al
mismo sistema; la primera realizandose en el ciclo coordinado al metal y la
segunda directamente en el metal, tal como en el caso anterior, pero obteniendo

complejos 1°-R sustituidos.

— R - R
= H H
| RLi R3SnClI

H H
M(CO)3 M(CO)3 R3Sn—M(CO)3

L M

%/s
Ma M=Cr, R= f SJ
Mb M=Cr, R=CHPh,

Esquema 43

Reacciones de cicloadicion

La formacion de dos enlaces C-C, en los complejos de cicloheptatrieno, se han
estudiado que ocurren mediante una reaccion de fotocicloadicién.

Se sabe que, en general, las reacciones de cicloadicion (6n+4n, 6n+2n, 4n+4n)
proceden con alta estereoselectividad y son mas faciles de llevar a cabo con la
participacion de un metal de transicion. Asi, las reacciones fotoquimicas de
Cr(CsHg)(CO)s con 1,3-butadieno y sus derivados (adiciones 6+4), dan los
aductos biciclo [4.4.1Jlundecano N en buenos rendimientos, los cuales son

desmetalados por la accién de P(OMe)s y forman el producto 0.%° (Esquema 44)

5 W. Chen, J. B. Sheridan, M. L. Coté, R. A. Lalancette, Organometallics, 1996, 15, 2700.
¢ 3. Ozkar, H. Kurs, D. Neugebauer, C. G. Kreiter, J. Organomet. Chem., 1978, 160, 115.
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R
Cr(CO);
N o)
R1, R4 =CH3, CH=CH2, COzCH3
Rz, R3 = H, CH3
Esquema 44

El equipo de Rigby®’, estudié también este tipo de reactividad. Los complejos
son tanto mono como disustituidos y se presenta su reaccion de modo [6+2]
frente al acrilato de etilo. Los rendimientos y sustituyentes de los cicloaductos P

se encuentran en el (Esquema 45).

R, R
rcozEt ho Rs
CO,Et
P
Aducto Complejo Rendimiento
Pa R+, R3=H; R;=OMe 68%
Pb R1=Me; Rg, R3=H 83%
Pc R1, R2= H, R3=OME 81%
Esquema 45

Reacciones de sustitucidon nucleofilica

El desplazamiento del grupo metoxilo en posicion exo, se utiliza para la sintesis

de complejos de cicloheptatrieno. Se han obtenido de esta manera, los

&7 J.Rigby, J. A. Henshilwood; J. Am. Chem. Soc., 1991, 113, 5122.
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compuestos exo sustituidos por R= metilo, propargilo y dietoxicarbonilo,

liberando el i6n metoxido. (Esquema 46)

OMe R

Esquema 46

Reacciones de intercambio de ligante

El anillo del cicloheptatrieno en M(n°-CsHg)(CO)s (M= Cr, Mo, W) es
relativamente labil y puede ser desplazado por diferentes ligantes neutros. Por
ejemplo, la reaccion de estos complejos con ligantes MeN[P(OR).]. (R=Me, Pr, -
CH.), lleva a la formacién de dimeros puenteados y cicloheptatrieno. (Esquema
47)

Cl’R OR ,
N OR RO
— RO lll OR e \Fl’/w
SV . ~p-Np- RO7P\|/CO ROOC.| P—OR
! | | RO /M\ > R ML OR
: OR OR oc” | e _p~| CO
/M(/, Ocl)RN | co
“CO
oC 0 | OR
M = Cr, Mo, W
Esquema 47
Abstraccién de hidrégeno
Una reaccion de importancia sintética de los complejos

cicloheptatrientricarbonilcromo, es la abstraccion del ion hidruro utilizando
tetrafluoroborato de tritilio, para generar el complejo catidnico. Dicha abstraccion

de hidruro es especifica del hidrogeno exo.%? (Esquema 48)
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H R ’
BF,
/__— R+ [PhsCl" BF, * + PhyCH
CH,Cl,
Cr(CO)3 Cr(CO)3
R=H, OMe, SH, C(CH3)(COEt),
Esquema 48

Contraccién a complejos bencénicos

El ciclopentadienuro de sodio en exceso, provoca una contraccion del anillo de
siete miembros en los complejos cationicos cicloheptatrientricarbonilcromo de
cromo y de molibdeno. (Esquema 49) El resultado de este rearreglo es la

produccion del complejo arentricarbonilcromo y benceno.*

— Q@ - C
Cr(CO); Cr(CO)3

Cr(CO);

Esquema 49
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1.5 Acetales de bis(trimetilsilil)cetenas

Uno de los reactivos utilizados en este trabajo tanto en las reacciones con los
complejos de arentricarbonilcromo como en los complejos de
cicloheptatrientricarbonilcromo, son los acetales de bis(trimetilsilil)cetenas.

Desde el trabajo reportado por Mukaiyama en 1974% los acetales de
trimetilsililo, han sido utilizados ampliamente en sintesis organica. Siendo los
reactivos organosililados elegidos para llevar a cabo condensaciones alddlicas.
De manera general, los acetales de trimetilsililo son ricos en electrones y se
comportan como excelentes nucledfilos. A continuacibn se presenta

informacion sobre su sintesis y reactividad.

® T_Mukaiyama, K. Barno, K. Narasaka, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 7503.
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1.5.1 Sintesis

A partir de acidos saturados

En 1972, Ainsworth®®, describe dos métodos de preparacion de los acetales de
bis(trimetilsilil)cetenas.

El primer método se efectua en dos etapas, en un primer paso el éster de silicio
se prepara desprotonando el acido con piridina seguido de un ataque posterior
del carboxilato al clorotrimetilsililo (TMSCI). La desprotonacion del éster sililado
obtenido con una base mas fuerte, como el diisopropilamiduro de litio (LDA),
seguido del tratamiento con TMSCI, conduce al acetal de bis(trimetilsilil)cetena
en buenos rendimientos (del 50% al 90%, dependiendo de los sustituyentes R

y Rz), (Esquema 50).

Ry 0 1) Piridina R4 % 1) LDA Ri PSI(CHs)s
2) TMSCI .
R, OH R, OSi(CHa)z 2 TMSC! R, OSi(CHg)s

Esquema 50
De la misma manera es posible preparalos directamente a partir de los acidos

carboxilicos correspondientes, sin aislar los ésteres de trimetilsililo
intermediarios. Este segundo método consiste en hacer reaccionar el dianién
del acido carboxilico con TMSCI. (Esquema 57)

Sin embargo, se ha observado que se obtienen mejores rendimientos de los

acetales de bis(trimetilsilil)cetenas utilizando el primer método.

R (] R OSi(CH
1 1) 2 6q, LDA 1 i(CH3)3
2) 2 eq. TMSCI : :
Ry OH R OSi(CH3)3
Esquema 51

Este método ha sido aplicado por Wissner’® y por Bellassoued”' para la
sintesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetenas mas elaborados, que contienen

un heteroatomo en posicion a, (Esquema 52).

%9 C. Ainsworth, Y. N. Kuo, J. Organomet. Chem., 1972, 46, 73.
® A. Wissner, J. Org. Chem., 1979, 44, 4617.
" M.Bellassoued, S. Mouelhi, N. Lensen, J. Org. Chem., 2001, 66, 5054.
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PhO OSi(CH3z)3  (H3C)3Si OSi(CH3)3
R OSi(CH3)3 H OSi(CH3)3
Esquema 52

A partir de acidos insaturados

El 1,1-bis-trimetilsilanoxi-buta-1,3-dieno fue sintetizado por primera vez por
Brady’® en 1983. La desprotonacion del crotonato de trimetilsililo por el LDA,
seguido de tratamiento con TMSCI, permite formar el acetal con un rendimiento
de sdlo 9%. El autor explica que este resultado se debe a la existencia de una
reaccion competitiva entre la C- y la O-sililacion. También se ha demostrado
que se forma mayoritariamente un producto de adicion del LDA al éster (adicion
de Michael).”® "(Esquema 53)

\/Yo 1) LDA _ WOSiMeg, . (i—Pr)ZNWOSiMeg,
OSiMe, 2)TMSCI OSiMes OSiMe,

9% 72%
Esquema 53

Otro método, propuesto por Bellasoued y Gaudemar consiste en utilizar otra
base distinta al LDA. En efecto, el tamafio de la amina tiene un papel

importante en la desprotonacion. De esta manera, con el LIHMDS el

73b

rendimiento aumenta al 76%.""" (Esquema 54 )

AP 1) LIHMDS Ny OSiMe;
OSiMe3 2) TMSCI OSiMe3
76%
Esquema 54

"2W. Brady, M. O. Agho, J. Heterocycl. Chem., 1983,20, 501.
& a) M. Bellassoued, M. Gaudemar, J. Organomet. Chem., 1984, 263, C21, b)M. Bellassoued,
R.
Ennigrou, M. Gaudemar, J. Organomet. Chem., 1988, 338, 149.
“J.L. Herrmann, G. R. Kieczykowski, R. H. Schlessinger, Tetrahedron Lett., 1973, 2433.

44



Generalidades Capitulo 1 1.4 Complejos
cicloheptatrientricarbonilcromo

Por otro lado, partiendo del vinilacetato de trimetilsililo, la reaccion con LDA
conduce al acetal de cetena deseado con un buen rendimiento (Esquema 55),

evitando una adicién tipo Michael.”™

\ o) 1)LDA N -OSiMes
OSiMe;  2)TMSCI OSiMes
90%
Esquema 55

Contrario al éster crotonico, el éster 3-metilbut-2-enoato de trimetilsililo conduce
facilmente al acetal de cetena esperado con un excelente rendimiento.”

(Esquema 56)
1) LDA

WO \"/\KOSIMGS
OSiMe3 2) TMSCI OSiMeg3

97%

Esquema 56

Para la obtencidn del 1,1-bis-trimetilsilanoxi-2-metil-buta-1,3-dieno se ha
descrito una sintesis en una etapa a partir del acido tiglico y de dos
equivalentes de LDA.”® (Esquema 57)

1) 2eq. LDA
\)YO )2eq \)yOSiMeg

OH 2) 2eq. TMSCI OSiMe;

16%

Esquema 57

5 M. Bellassoued, R. Ennigrou, M. Gaudemar, J. Organomet. Chem., 1990, 393, 19.
® W. R. Hertler, T. V. RajanBabu, D. W. Ovenall, G. S. Reddy, D. Y. Sogah, J. Am. Chem.
Soc.,

1998, 110, 5841.
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1.5.2 Aplicaciones sintéticas

Sintesis de B-hidroxiacidos

La condensacion alddlica ha sido reconocida como uno de los métodos de
sintesis mas versatiles en quimica organica. Con los acetales de bis(trimetilsilil)
cetenas en presencia de un catalizador, los productos de adicion alddlica
pueden ser obtenidos con buenos rendimientos.

Existen dos maneras de catalizar una reaccién: ya sea activando el electrofilo
con un acido de Lewis que se coordina al grupo carbonilo del aldehido, o bien,
generando el enolato, utilizando fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), o fluoruro
de cesio. La reaccion conduce a la formacién de un B-hidroxiacido con buen
rendimiento (78%) y diastereoselectividad, favoreciéndose el compuesto syn.””

(Esquema 58)

H;C OSiM ) T o
3 iMes 1) CsF
— CO,H
>—< +  PhCHO — ph)\r 2 + Ph)\_/CO2H
H OSiMe; 2) HzO* CHj C:)H
3
74 : 26

Esquema 58

En presencia de un acido de Lewis, el rendimiento es mejor (91%) y se forma

principalmente el isémero anti. "® (Esquema 59)

OH

OH
= . Rowo D TCk TN COH g N COM
H OSiMe; 2)H,0 éH3 CH;
86 : 14
Esquema 59

"'M. Bellassoued, J. E. Dubois, E. Bertounesque, Tetrahedron Lett., 1986, 27, 2623.
8 a) J. E. Dubois, G. Axiotis, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 2143, b) J. E. Dubois, G. Axiotis, E.
Bertounesque, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 4655.
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Reacciones con iminas
En presencia de acidos de Lewis, las aldiminas reaccionan con los acetales de

bis(trimetilsilil\cetenas.” De este modo, es posible obtener los p-amino-ésteres

a partir de N-tosil aldiminas.®® (Esquema 60)

1) TiBr,
OSiMe; Ts 2) H,0
— + _N/ Ph OMe . Ph OMe
, 3) CH,N S
OSiMe 2152
’ o 88% TsHN O TsHN  ©
92 : 8
Esquema 60

También se pueden obtener los p-aminoacidos a partir de aldiminas

aromaticas.®' (Esquema 61)

Ry OSiMe; Arq 1) ZnBr, ArfHN  COzH
— + ~N R2
R, OSiMe; Ar 2) H3OJr Ar Ry
Esquema 61

Reaccion con acetatos alilicos

Los acetales de cetenas reaccionan con los acetatos alilicos cataliticamente en

presencia de paladio (0) para dar acidos y-insaturados.® (Esquema 62)
Ph
Me OSiMej Ph |

> _ < . J/ Pd(0)
—— O
Mé  OSiMe; AcO

OH
Esquema 62
Adicién a piridinas
La piridina activada por el cloroformiato de metilo reacciona con los acetales de

bis(trimetilsililo) para dar, después de hidrélisis, una dihidropiridina (Esquema
63) .%°

" J. E. Dubois, G. Axiotis, Tetrahedron Lett., 1984, 25, 2143.

8 3. Shimada, K. Saigo, M. Abe, A. Sudo, M. Hasegawa, Chem. Lett., 1992, 1445,

8 M. Bellassoued, M. Mladenova, Synth. Commun., 1993, 23, 725.

8 H. Rudler, A. Parlier, F. Cantagrel, P. Harris, M. Bellassoued, J. Chem. Soc. Chem.
Commun., 2000, 771.

BH, Rudler, B. Denise, A. Parlier, J. C. Daran, J. Chem. Soc.Chem. Commun., 2002, 940.
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cicloheptatrientricarbonilcromo

1.4 Complejos

/

+\

07 “OCH4

OH
Me OSiMes O
Me OSiMej | |
N
H,0 O&I\OCH:},
Esquema 63

48



Capitulo 2 Doble adicion nucleofilica a derivados bencentricarbonilcromo
Formacion de lactonas[4.3.0]

Capitulo 2

Doble adicion nucleofilica a derivados bencentricarbonilcromo:

Formacion de lactonas biciclicas [4.3.0] fusionadas.

Objetivo

Estudiar las condiciones que favorezcan la formacién de las lactonas [4.3.0],
6

partiendo de acetales de bis(trimetilsilil)cetenas y complejos n’-

bencentricarbonilcromo; y explicar el por qué de dicho comportamiento.
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Capitulo 2

Doble adicion nucleofilica a derivados bencentricarbonilcromo:

Formacion de lactonas biciclicas [4.3.0] fusionadas.

2.1 Antecedentes

2.1.1 Interés de las lactonas biciclicas [4.3.0] fusionadas.

El nucleo [4.3.0] de las lactonas biciclicas forma parte de una gran variedad de
productos naturales que poseen, ya sea actividad bioldgica (insecticidas,’
antiinflamatorios,’> analgésicos®) o algunas otras propiedades interesantes

(componentes de aromas®). (Esquema 64)

O
O
W

Insecticidas

\[

2
(0]

Atiinflamatorio

e -

menta
vino

Aromas Analgésico

Esquema 64

Dado lo cual se ha generado en la literatura el interés en los métodos de sintesis

de este tipo de compuestos.

1E Paruch, Z. Ciunic, J. Nawrot. J. Agric. Food Chem., 2000, 48, 4973.

S Glasl, U. Kastner, et al., J. Chrom. B, 1999, 729, 361

R J. Boffey, W. G. Whlttlngham J. D. Kilburn, J. Chem. Soc. Perkin Trans. I, 2001, 487.
a) H. Guth, Helv. Chim. Acta, 1996, 76, 1559, b) J.-M. Gaudin, Tetrahedron, 2000, 56, 4769.
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2.1.2 Sintesis de lactonas mediante doble adicidon nucleofilica a

enlaces &t activados.

Un ejemplo de ataque nucleofilico a un anillo aromatico activado, lo encontramos
en el acido fenoxipropandico. Corey y su grupo,’ realizaron la bromacién del
compuesto obteniendo dos productos : el areno bromado y la espirolactona ,
proveniente del ataque de parte del carboxilato hacia el anillo activado.

(Esquema 65)

©;O O Br/@/o \ OH Br

Esquema 65

Rudler y su equipo, han demostrado que los acetales de bis(trimetilsililo) son
nucleofilos dobles, es decir, que pueden llevar a cabo formacion de nuevos
enlaces C-Cy C-O.

Un ejemplo de ello es el uso de los acetales de bis(trimetilsilil)cetenas en la
sintesis de y-lactonas, donde dichos acetales reaccionan con acetatos arilicos
activados en presencia de un catalizador de paladio, para producir los acidos
carboxilicos correspondientes; los cuales se transforman en hidroxi-y-lactonas

cataliticamente por el sistema H,O02/Metiloxorenio (MTO).® (Esquema 66)

Ph

OSiMe; Pd(PPh H,0,/MTO
>=< + Ph\/\/o\n/ M» Ph\/\><ﬂ/OH _— 3 OH

OSiMe, o 0 o}

Esquema 66

*E. J. Corey, S. Barcza, G. Klotmann, J. Am. Chem. Soc., 1969, 91, 4782.
® H. Rudler, P. Harris, A. Parlier, F. Cantagrel, B. Denise, M. Bellassoued, J. Vaissermann, J.
Organomet. Chem., 2001, 624, 186.
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Asimismo la reaccion entre las piridinas activadas en el atomo de nitrogeno por

el grupo carboximetilo, en presencia de un acetal de trimetilsillo y yodo,

r! Marcador no definido.

conducen a la formacion de yodolactonasi®™ . (Esquema 67)

| X __ PSiMe, 1) CICO,CH;
_ +
N

OSiMes, 2) I,

Esquema 67

El grupo de Rudler’ comenzé a trabajar también complejos derivados del
bencentricarbonilo de cromo (0) y su reaccidbn con los acetales de
bis(trimetilsililo), con la finalidad principal de sintetizar &acidos carboxilicos
aromaticos, obteniendo en algunos casos, como productos de reaccion

secundarios, las y-lactonas. "® (Esquema 68)

OMe OMe R
AN . R1 o OSlMe3 1) £BuOK o (0] = R2
\\ I —— + O
2 R, OSiMe; 2) 1, OH -0
Cr(CO)3 R1 R2 H
R1=R2=CH3 40% 6%
Esquema 68

Es por esta razén que en este trabajo surge la idea de dirigir este novedoso
método de sintesis de acidos carboxilicos aromaticos, hacia la obtencion de -
lactonas biciclicas.Contribuyendo a la sintesis de este importante tipo de

compuestos.

"H. Rudler, V. Comte, M. Bellassoued, E. Garrier, J. Vaissermann, J-C. Daran., C. R. Acad. Sci.
Paris, Serie lic, 2000, 113.

8 H. Rudler, V. Comte, E. Garrier, M. Bellassoued, E. Chelain, J. Vaissermann, J. Organomet.
Chem., 2001, 621, 284.
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2.2 Resultados y Discusion

2.2.1 Preparacion de reactivos

Los complejos n°-arentricarbonilcromo se sintetizaron por el método mas
utilizado, el cual consiste en someter a reflujo el hexacarbonilo de cromo y un
exceso del areno correspondiente, disueltos en una mezcla de disolventes
THF/Bu,O de 2 a 4 dias, bajo atmosfera inerte.iEmort Marcador no definido. | g
rendimientos se reportan en la Tabla 3.

Para 1a (R=H), se logra mejorar el rendimiento aumentando el tiempo de reflujo,
al igual que en el caso de 1f (R=0OPh). Asimismo se mejora el rendimiento de 1c
(R=t-Bu) obteniéndose 20% (el reportado es de 5%), lo cual es ventajoso, ya que
con sustituyentes voluminosos en el anillo aromatico (especialmente los
alquilicos), los rendimientos no suelen ser buenos.

Sin embargo, los rendimientos obtenidos para 1d, 1e, 1h y 1i, son menores a los
reportados; en especial para 1b, lo cual puede deberse a la oxidacion que

presenta el cumeno y/o descomposicién del complejo.
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Tabla 3. Condiciones de reaccion y rendimientos de los complejos 1

R

N
xCr(CO)3
Compuesto-Sustituyente
R=-Rendimiento
(%)-Tiempo
(h)-Rendimiento, tiempo literatura
1a'H-87-96a-64%, 14hiError! Marcador no definido.
1b-i-Pr-6.2-24°-69%, 4h°
1C-t—BU-20-96a-5%, 6hiError! Marcador no definido.
1d-SiMe3-60-96°-91%, 96h"°
1e-Ph-30-72°-62%, 24h""
5f-OPh-74-96°-24%, 5h'?
1g-CH(OCH;),-86-48°-86%, 72h"®
1h-2-Py-63-96°-84%, 71h"*
Disolventes a)areno, b)diglima, c)THF/Buz0.

Los valores del desplazamiento quimico en RMN de 'H y de '*C.correspondientes
los atomos que forman parte del anillo aromatico, coinciden completamente con
los reportados en la literatura y son una prueba de que los atomos contenidos en
el anillo aromatico pierden parcialmente su caracter sp?; las sefiales de los
atomos de hidroégeno y de carbono que se encuentran enlazados directamente al
fragmento metalico, se encuentran a campo mas alto, en comparacion con los

desplazamientos de los arenos libres.

°T.F. Jula, D. Seyferth, Inorg. Chem., 1968, 7, 1245

' F. Effenberger, K. Schollkopf, Chem. Ber., 1985, 118, 4356

1. A. Guzei, C. J. Czerwinski, Acta Crystallogr., 2004, C60, m625

2 E. Kolehmainen, K. Laihia, J. Korvola, V. S. Kaganovich, M. |. Rybinskaya, Z. A. Kerzina., J.
Organomet. Chem., 1995, 487, 215

33, G. Davies, C. L. Goodfellow., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1990, 393

4 J. P. Djukic, A. Maisse, M. Pfeffer, J. Organomet. Chem., 1998, 567, 65
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Por otro lado, los acetales de bis(trimetilsilil)cetenas se sintetizaron por el

i N _ .
s jError! Marcador no deflnldo., el cual consiste en:

meétodo de dos paso
1. la formacién de un éster de trimetilsililo por adicidon de piridina vy
clorotrimetilsilano, el cual se purifica y aisla
2. la obtencion final del acetal de bis(trimetilsilil)cetena a partir de dicho
éster, por accion de LDA vy clorotrimetilsilano. (Esquema 69)
Los rendimientos de ambas reacciones son similares a los encontrados en la

literatura (50-94%).

R 0 1) Py R4 0 1) LDA R, OSiMe;

R> OH W Ro OSiMe; TMSCT R2_ OSiMe3
2 3

3a R1=R,=CHj

3b R1R,=CsH1q

3c R1=CH=CH2, Ry=H
Esquema 69

2.2.2 Adiciones nucleofilicas dobles a complejos arentricarbonilcromo

La reaccion de adicion de los acetales de bis(trimetilsilil)cetenas 3 a los
complejos arentricarbonilcromo 1 se realiza en dos pasos consecutivos: la
adicion del ter-butdxido de potasio y la adicion de yodo a la mezcla de reaccion.
Después de eliminar el exceso de oxidante y extraer la fase organica, la mayoria
de las lactonas obtenidas 4 se observaron mediante resonancia magnética
nuclear de la mezcla de reaccion. En algunos casos se aislé y caracterizé el
acido aromatico correspondiente 5, presumible producto de la rearomatizacion

del sistema. (Esquema 70)
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R1 OS|M63
R 1) 2eq. -
) R,  OSiMe; Ri R, R Re
3 COOH
o +
2) 2eq. t-BuOK (0]
Cr(CO); R
3) 5eq. |
1 4 5
Esquema 70

El mecanismo de reaccién propuesto es similar al que plantea Rudler’ (Esquema
71). El enolato de potasio, formado a partir del acetal de bis(trimetilsilil)cetena 3,
realiza un primer ataque nucleofilico al areno coordinado 1 de lado opuesto al
fragmento metalico; lo que lleva a la formacién de un complejo aniénico n° R.
Este complejo, se oxida con adiciéon de yodo y se transforma en el complejo
catidonico S, el cual nuevamente se vuelve susceptible a un segundo ataque
nucleofilico, efectuado por el fragmento OSiMes del acetal y promovido por el
yoduro presente en el medio.

La adicién tiene lugar también por la cara opuesta al fragmento metalico, dando
como resultado la lactona diénica coordinada. Finalmente el cromo se oxida,
auxiliado por el exceso de yodo liberando de esta manera la lactona [4.3.0] cis-

fusionada 4.
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R ! |
: Ry Re |
R N R Xy//o !
RN\ O-SiMe; . ! \C/ :
—~ Kk O OSiMe; | _'2 .
(OC)C s R,  OSiMe;  (OC),CF ™ E
5 R :
X R R2 X
! R 1 1 R1 R2
R S0 RN 5 @ (F—
E R O'SiMe?)E @\9'8”\/'63 .
f(oc)sch oo (OC)sCF had (' ) ISiMe3
| s |
R R1 R2 R R1 R2
\/ I2 \/
A 0 °
N o X0
(OC)CF 4

Esquema 71

Las lactonas 4 que se aislan como crudos de reaccion (debido a la facilidad que
poseen de transformarse en los acidos 5), se observan principalmente por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Casi todas ellas son aceites
de color amarillo o verde (debido a la presencia de trazas de cromo oxidado);
exceptuando las lactonas sustituidas por los grupos fenilo, fenoxilo y 2-piridina
en el anillo aromatico de partida, que se purifican, aislan y caracterizan sin

problema.
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En la Tabla 4, se encuentran los rendimientos de los compuestos 4 y 5, posicion

del ataque nucledfilico y los sustituyentes de los compuestos de partida 1y 3.

Tabla 4. Rendimientos de las lactonas [4.3.0] fusionadas 4

Arencromo
1-Sustituyente
R-Producto(s)-
R1-
R2-Posicién del primer ataque-Rendimiento
4
lactona-Rendimiento
5
acido
1a-H-4a y 5a-CH3-CHs;---15%-31
1a-H-4b y 5b-CsH4---70%-23
1b-i-Pr-4¢ y 5¢-CH;-CH;-meta-50* °-°

1b-i-Pr-4d-CsH1o-meta-65 * °--
1c-t-Bu-4e y 5e-CHs-CH3-meta-36*"-1.4

1c-t-Bu-4f-CsHo-meta-71%"--

1d-SiMe;-4g-CH;-CHj-para-242--
1d-SiMes-4h y 5h-CsH1q-para-602-°
1e-Ph-4i-CHs-CHs-meta-28°--
1f-OPh-4j y 5j-CsH1o-meta-55°-6
1g-CH(OCHs),-4k y 5k-CH3-CHs-meta-1.7°-24
1g-CH(OCHj3),-4l y 51-C5Ho-meta-69> °-1.7
1h-2- Py-4m y 5m-CH3-CH3-orto-13°-18
1h-2-Py-4n y 5n-CsH4g-orto-2°trazas
a) se aisla y caracteriza como crudo de reaccion
b

Cc

se identifica la presencia de dos compuestos (isémeros) mediante RMN

se purifica mediante cromatografia en columna

)
)
)
d) conversion total de la lactona al acido después de 4 dias.

e) en ofra reaccion bajo las mismas condiciones de obtencion de la lactona, se obtiene 88% del acido

correspondiente.

La posicién en la que ocurre el primer ataque nucleofilico por parte del acetal de

bis(trimetilsilil)cetena, que lleva a la formacion del enlace C-C, concuerda con lo
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encontrado en la literatura utilizando nucledfilos distintos a los aqui presentados

para este tipo de complejos.®

Asi, se observa que el primer ataque nucleofilico ocurre en tres diferentes
posiciones, de acuerdo al caracter del sustituyente del complejo 1:
e orto sustituyentes electroatractores (R= 2-Py)
e meta sustituyentes electrodonadores (R= /-Pr, t-Bu, Ph, OPh,
CH(OCH3)2)

e para R= SiMe; (voluminoso)

Respecto a los rendimientos, en general se aprecia que para las lactonas
formadas a partir del acetal de bis(trimetilsilil)cetena con ciclohexilo como
sustituyente, éstos son mayores al 50% y superiores a los obtenidos con
R1=R;=CHs;. Esta dultima observacion nos indica que dichos sustituyentes

influyen también en la estabilidad de la lactona.

Referente a la formacién de lactonas 4, la presencia de sustituyentes en el areno
1, estabiliza la lactona sobre la obtencion del acido 5.
Particularmente, los grupos Ph y OPh, forman lactonas estables, ya que impiden

la rearomatizacion del sistema.

Para 4m y 4n (R= 2-Py), los rendimientos son notablemente bajos. Lo cual
puede deberse a la coordinacién del atomo de nitrégeno de la piridina con el
atomo de silicio de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena; formandose entonces
intermediarios del tipo 18. La interaccion entre estos dos atomos esta

ampliamente documentada.'® (Esquema 72 )

AR Pape, K. P. Kaliappan, E. P. Kiindig. Chem. Rev., 2000, 100, 2917.
'®E. Gomez, V. Santes, V de la Luz, N. Farfan, J. Organomet. Chem. 1999, 590, 237.
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_______________________

| (OC)Cr, )
: \\ N E
. /
: R4 0-Si— |
' — N
E R2 OSIM93 E
18
Esquema 72

Este intermediario favoreceria de cierto modo el ataque en posicion orto y

también limitaria el rendimiento de la reaccion. (Esquema 73)

4m R1=R2=CH3
4n R1R2=C5H1o

Esquema 73

En relacion a la caracterizacion, en la Tabla 5 se encuentran algunos valores de
desplazamiento quimico de RMN 'H y de "*C para las lactonas obtenidas en este

trabajo.

De manera general en RMN de 'H, las sefiales de los protones correspondientes
a la fusion cis de la lactona, se encuentran ubicados alrededor de 5 ppm (H7a) y
3 ppm (H3a). Las constantes de acoplamiento entre dichos atomos son del
orden de 10 Hz, propias de una fusion cis. La multiplicidad para H7a es una
senal doble de dobles, debido al acoplamiento con H3a y con H7; sin embargo

hay casos donde so6lo se percibe una sefal doble o bien simple y ancha.
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Las sefales de los protones diénicos se encuentran entre 6 y 5 ppm, region de

los protones de los dobles enlaces.

En RMN de C, solo se informan los valores de C7a, propio de la fusion C-O,

ubicado de 71 a 77 ppm para esta serie de compuestos.

Tabla 5. Desplazamientos quimicos de 'H y '*C para las lactonas 4

Compuesto-RMN H
& (ppm)-RMN *c
8 (ppm)
-Hdieno-H7a-H3a-C7a
4a-6.04-5.92, 5.80-5.76, 5.71-5.66-5.33
(d, J=10 Hz)-2.99
(dd, J=10, 4.0 Hz)-76.6
4b-6.18, 6.05, 5.89, 5.79-5.13
(dd, J= 8.8, 4.8 Hz)-3.17
(d, J= 8.8 Hz)-72.1
4c-5.95, 5.78, 5.36-5.34
(dd, J= 10, 3.6 Hz)-2.94
(dd, J=10, 4.5 Hz)-74.5
4d-6.08, 5.88, 5.39-5.07
(dd, J=9, 4.8 Hz)-3.71
(dd, J=9, 9 Hz)-72.7
4e-6.16-6.13, 5.82, 5.42-5.29
(d, J= 9.4 Hz)-2.98-2.86-74.41
4f-6.04, 5.62, 5.47-5.07
(d, J= 8.9 Hz)-3.11-3.07-72.38
49-6.13-6.00, 5.72-5.33
(dd, J= 10, 3 Hz)-2.97
(dd, J= 10, 3 Hz)--
4h-6.15-6.07, 5.77-5.10
(dd, J= 8.9, 4.5 Hz)-3.12
(d, J= 8.9 Hz)--
4i-6.50, 6.24-6.20, 5.83-5.63
(d, J= 8.5 Hz)-3.18
(d, J= 8.5 Hz)-74.89
4j-6.11, 5.03-5.18
(dd, J= 8.7, 4 Hz)-3.33
(dd, J=8.7, 4 Hz)-71.66
4k-6.10, 5.89, 5.87-5.83-5.41
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(Sancho)-3.35-3.32--
41-6.16, 5.93-5.75-5.12-5.06-3.28
(Sancho)-72.37

4m-6.50, 6.05, 5.79-5.65
(d, J=12.2 Hz)-4.27
(d, J=12.2 Hz)-76.92

4n-6.42, 5.98, 5.77-5.58
(d, J=11.8 Hz)-4.14
(d, J=11.8 Hz)-77.16

*En el caso de la obtencion de isémeros solo se reporta el valor del desplazamiento del atomo C7a del

producto mayoritario.

A continuacién se describen brevemente los espectros de algunas lactonas
obtenidas en esta parte del trabajo.

La lactona 4b, es una de las mas sencillas en cuanto a estructura se refiere. En
el espectro de RMN 'H (Figura 2) del crudo de reaccion, se observan 4 sefiales
entre 5.7 y 6.1ppm, caracteristicas de los protones del dieno. La sefial en 5.13
ppm (dd) corresponde al atomo de hidrégeno H7a, mientras que la de 3.17 ppm
(d), corresponde a H3a.
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Figura 2

Espectro de RMN "H del crudo de reaccion 4b (CDCls)

Las sefales se asignaron de acuerdo al espectro de correlaciéon homonuclear (COSY),
donde se puede apreciar la correlacidon que existe entre las sefiales de los protones del
dieno conjugado (correlaciones de H4 con H5, de H5 con H6 y de H6 con H7). (Figura

3)
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Figura 3

Espectro de Correlacién homonuclear (H-H) del crudo de reaccién 4b

En °C, las sefiales que nos muestran la indudable presencia de una y-lactona
son las ubicadas en 72.1 y en 180.4 ppm, que corresponden respectivamente al

atomo de carbono base de la fusion de la lactona C7a y al del grupo carbonilo.

Como ya se menciond, la identificacion de algunas lactonas del tipo 4 se llevo a
cabo directamente del crudo de reaccién donde se observa la presencia de dos
productos: la lactona biciclica 4 y el acido 5.

La formacion de tal acido fue considerada con anterioridad como producto de la
monoadicion de 3 al complejo de cromo 1, seguida de una oxidaciéon y
aromatizacién del sistema. (Esquema 74)
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R
R : OSiMe3 R OH
X 2) H,0 X
Cr(CO); R
1 3 5

Esquema 74

Sin embargo, de acuerdo a lo observado experimentalmente en este trabajo, los
acidos aromaticos se originan a partir de las lactonas, ya que después del
procedimiento de purificaciéon tanto de los crudos de reaccion donde se tiene la
mezcla lactona+acido o solamente la lactona, se obtiene exclusivamente como
unico producto de descomposicion los acidos aromaticos del tipo 5.

El rendimiento obtenido de dichos acidos es notablemente mayor cuando se
parte de complejo 1a (donde se cuantifica 31 y 23% de 5a y de 5b,
respectivamente), lo que sugiere que la presencia del sustituyente en el anillo es
un factor importante en la estabilizacion de la lactona, tal y como se discutio

anteriormente.

Para dicha transformacion, se propone la salida del proton H3a promovida por la
silice o por agua con la subsiguiente aromatizacion del sistema (Esquema 75).
Adicionalmente, el mecanismo se apoya en los trabajos de Miiller,"” quien logra
preparar por otro método, una lactona diénica similar a 4 sumamente estable,
sustituida en posicion 3a por un grupo fenilo, que no presenta reaccién de

aromatizacion.

P, M. Mdller, P. M. Pfister. Helv. Chim. Acta, 1983, 66, 771.
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R H R1 R R1 R2 R R1 RZ
3a (0] + 0]
\/ R, Sio, l\\ H W
o) -
G = o OH
.,
4 5

Esquema 75

En el espectro de RMN de 'H de la mezcla de reaccién de la lactona 4g, se hace
evidente la presencia de trazas del acido carboxilico 5g en el intervalo de 7.6 a
7.3 ppm (correspondiente a los protones aromaticos), formado seguramente

durante el proceso de extraccion posterior al término de la reaccion, (Figura 4).

3a Si(CHa3)3

5 3

| (0]
N o)
Me3Si
5g
57
4 7a 3a 2CH,
ik
III.
|
|
v A i

ipymml

Figura 4
Espectro de RMN "H de la mezcla de reaccion 4g (CDCls)

En la sintesis de las lactonas 4d (R=i-Pr, R{R,=CsH1p), 4e (R=t-Bu, R1=R,=CH3),
4f (R=t-Bu, R{Ry=CsHq); 4i (R=Ph, R{=R,=CHj3) y 4l (R=CH(OCHs),
R1R2=CsH10), se obtiene una mezcla de isébmeros de posicion 4 y 4’, ya que el

segundo ataque por parte del fragmento proveniente del acetal de trimetilsililo,
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puede realizarse en ambas posiciones terminales del sistema conjugado del
complejo n°:

a, o0 bien &’ (respecto al recién formado enlace C-C). (Esquema 76)

R 0]
o 2 o
OSiMe, 0
JT S~ R R, R L )R
(OC)sCr I a R, R,
(OC)sCr 4
Esquema 76

El espectro de RMN *C de la mezcla de reaccién de las lactonas 4d y 4d’
muestra claramente la existencia de dos lactonas distintas, particularmente por
la sefal correspondiente al atomo de carbono correspondiente al cierre de la
lactona C7a, al observarse dos sefiales en 72.7 y 67.9 ppm, con proporcion

relativa aproximada de 51:49, (Figura 5).
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Figura 5

Espectro de RMN °C de la mezcla de lactonas 4d y 4d’

En el caso de las lactonas estables 4i, 4j y 4k, se observoé un comportamiento

similar.

Se presenta a continuacion la caracterizacién de una de las lactonas sustituidas

por piridina 4m, ya que se obtuvieron cristales adecuados para realizar su

analisis mediante difraccion de rayos X.

Una prueba inequivoca de la presencia de la lactona, se encuentra en el

espectro de infrarrojo: la vibracion del enlace C=0 de la y-lactona se localiza en

~1770cm™ (en el caso de la lactona 4m, la sefial aparece en 1763cm™) y la del

enlace C-O sencillo, alrededor de 1190cm™. (Figura 6)
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Figura 6
Espectro IR de la lactona 4m

En el espectro de RMN "H de la lactona 4m, la sefial en 5.6ppm (d) corresponde

al proton del metino de la lactona. La constante de acoplamiento tiene un valor
de 12.2Hz, adecuado para la fusién cis.

Se observan también las sefiales debidas al sistema diénico conjugado entre 6.7
y 5.7ppm (H5,6,7). (Figura 7)
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Figura 7
Espectro de RMN 'H de la lactona 4m

El compuesto 4m, cristalizd de una mezcla diclorometano/hexano para su
analisis mediante difraccion de rayos X, en donde C3a y C7a constituyen la
fusion cis de la lactona’®, evidencia de que ambos ataques nucleofilicos se
llevaron cabo del mismo lado. Se aprecia también que la formacién del enlace
C-0O tiene lugar en posicién meta al sustituyente y el nuevo enlace C-C se forma

en posicion orto. (Figura 8)

BE. Aldeco-Pérez, Y. Xu, H. Rudler, A. Parlier, C. Alvarez. Tetrahedron Lett., 2006 ,47, 4553.
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Figura 8
Estructura de rayos X de la lactona 4m

Entre las distancias de enlace representativas para este tipo de sistemas se
nombran las correspondientes a la fusion de la lactona C3a-C7a, que para la
lactona 4m el valor es de 1.537A, son similares a las reportadas por Rudler® y
por Hanessian'® para lactonas del mismo tipo (5,6-cis fusionadas), cuyos valores
son en promedio de 1.532 A.

La distancia C7a-O1 de 1.453 A, es comparable con las encontradas en la
literatura de 1.458 y 1.457 A. Por otro lado, la distancia C=0 de 1.195 A
concuerda con la encontrada para una y-lactona (1.202, 1.193 A). (Tabla 6)

Por otro lado, las distancias de los dienos no son simétricas (1.310 A para C6-C7

y 1.342 A para C4-C5), debido a la presencia del sustituyente en el C4.

9 a) S. Hanessian, Y. L. Bernani, R. Di Fabio. Acta Crystallogr., 1990, C46, 934; b) S.
Hanessian, Y. L. Bernani, R. Di Fabio. Acta Crystallogr. 1990, C46, 937.
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Tabla 6. Datos cristalograficos para el compuesto 4m
Férmula-015H15N02

Forma y color del cristal-Bloque, dorado
Tamaiio del cristal (mm®)-0.10 x 0.10 x 0.10
Sistema cristalino-Monoclinico
Grupo espacial-P 21/a
Parametros de celda (A,")—a 8.4709 (6)
b 30.403 (6)
¢ 10.432 (2)-a. 89.936 (15)

B 110.219 (10)

v 90.029 (10)

Volumen (A%)-2521.2 (7)

Z-8
Reflexiones colectadas-12455
Reflexiones independientes-5002
Factor de refinamiento R1-0.068
Factor de refinamiento wR2-0.072
GOO F?-1.063

Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados
O(1)-C(2)-1.345(3)-C(3a)-C(7a)-1.537(3)
O(1)-C(7a)-1.453(3)-C(4)-C(5)-1.342(3)
C(2)-0(2)-1.195(3)-C(5)-C(6)-1.452(4)
C(2)-C(3)-1.513(3)-C(6)-C(7)-1.310(4)
C(3)-C(3a)-1.555(3)-C(7)-C(7a)-1.497(4)
C(3a)-C(4)-1.502(3)--

0(1)-C(2)-0(2) 120.8(2)  C(3a)-C(4)-C(5)  120.19(19)
0(1)-C(2)-C(3) 1117(2)  C@)C(5)-C(6)  122.1(2)
0(2)-C(2)-C(3) 1274(2)  C(5)-C(6)-C(7)  121.6(2)
C(2)-C(3)-C(3a)  102.24(17) C(6)-C(7)-C(7a)  121.0(2)
C(3)-C(3a)-C(4)  115.23(17) O(1)-C(7a)-C(3a) 105.55(18)
C(3)-C(3a)-C-(7a) 103.65(16) O(1)-C(7a)-C(7)  109.37(19)

C(4)-C(3a)-C(7a)  114.04(18) C(3a)-C(7a)-C(7) 115.0(2)

Anexo a la obtencion de la lactona 4m en forma pura, se pudo aislar el acido 5m,
el cual presenta un espectro de RMN 'H diferente: sélo hay sefiales en la region
de 8.5 a 7.1ppm. La sefial a campo mas bajo es la correspondiente al proton en
posicion adyacente al nitrogeno H6 y el grupo de sefales para los sistemas
insaturados se encuentran de 7 a 8ppm. (Figura 9)
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Espectro RMN "H del acido 5m
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2.2.3 Calculos teodricos

Con el fin de explicar el posible efecto que tienen los sustituyentes en el proceso
de formacién de los acidos aromaticos a partir de la lactonas correspondientes,
se realizaron calculos tedricos de sistemas similares muy sencillos.?

Al calcular los dos sitios probables de protonacion, se obtuvieron las estructuras

ly Il (Esquema 77)

Py
o
|
+O
I
Pl
+
I’O ;
@]

Esquema 77

La especie |, donde el oxigeno correspondiente al carbonilo de la lactona esta
protonado, es 20 kcalmol”' mas estable que Il. Dependiendo la estabilidad de
ambas especies de la naturaleza del sustituyente R.

De esta manera, se calcularon las energias para diferentes sustituyentes (R= -
CF3, -OH, -OCHgs, -SiH3, -H, -CHj3, t-Bu.) entre la forma cerrada |, y la abierta Il

que conduce a la aromatizacién:(Esquema 78)

Esquema 78

La grafica de la (Figura 10 ), muestra la correlacion que existe entre la diferencia
de energias (AE = Ey — E ) y la constante de Hansch F, la cual mide los efectos

electroatractores de naturaleza inductiva.?’

20| 6s calculos se llevaron a cabo utilizando la funcién B3LYP y el conjunto de bases Dunning
aug-cc-pvdz con el cédigo GAUSSIANO3. Gaussian 03, Revision C.02, M. J. Frisch, Gaussian
Inc., Wallingford CT, 2004.
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Encontrandose que para los sustituyentes -CF3, -OH y -OCHjs, la estructura mas
favorecida es la cerrada | (Que a su vez favorece la lactona); mientras que para
sustituyentes como -SiH;, -H, -CH3 y t-Bu, la estructura abierta es la mas
estable, lo cual explica la facilidad de dichas lactonas para transformarse en los
acidos correspondientes. En conclusidén la tendencia observada de dichos
calculos es que:
e los sustituyentes electroatractores por efectos inductivos favorecen la
formacion de las lactonas, teniendo un efecto contrario con los

sustituyentes electrodonadores.

|

Figura 10

2 C. Hansch, A. Leo, R. W. Taft. Chem. Rev. 1991, 91, 165.
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De acuerdo a lo anterior, se puede esperar, experimentalmente, que el precursor
del &cido (lll), sea mas estable para sustituyentes alquilicos (electrodonadores).
Igualmente, que la lactona con R=SiMe3; sea ligeramente mas estable que la de
R=H.

Estas aseveraciones estan de acuerdo con lo observado, sin embargo no se
puede hacer una generalizacidon debido a que los sustituyentes empleados en el

calculo, difieren de los utilizados experimentalmente.

77



Capitulo 2 Doble adicion nucleofilica a derivados bencentricarbonilcromo:
Reactividad de lactonas [4.3.0]

2.2.4 Reactividad de las lactonas 5,6-fusionadas

La presencia del dieno en el sistema de las lactonas biciclicas 4 y su alta
inestabilidad, sugieren su funcionalizacién posterior, con el fin de lograr estabilizar
y caracterizar por completo los compuestos anteriormente mencionados.

Dos reacciones que presentan los dienos conjugados llamaron nuestra atencion:
la primera fue la adicion de oxigeno singulete y la segunda fue la clasica
cicloadicion de Diels-Alder. En particular, la primera fue planeada por su posible
aplicacién posterior de acuerdo a las propiedades que presentan los peroxidos

aislados directamente de productos naturales.iEmr! Marcador no definido.

2.2.4.1 Formacion de peroxolactonas

Como se menciond en el Capitulo 1, los dienos conjugados reaccionan con
oxigeno bajo la influencia de radiacidén ultravioleta para formar perdxidos en

presencia de un fotosensibilizador.

De esta manera, varias de las lactonas [4.3.0] biciclicas recientemente
sintetizadas se sometieron a dicho procedimiento, utilizando como disolvente
diclorometano, como fotosensibilizador tetrafenilporfirina y como fuente de

radiacion una lampara de luz UV.

Como el oxigeno se encuentra en su estado singulete en estas condiciones, se
puede llevar a cabo la reaccién de adicién 4+2, tal y como lo haria un diendfilo en

una reaccion Diels-Alder, (Esquema 79).

hv 7
L KL 5

TPP /
Esquema 79
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Las nuevas peroxolactonas sintetizadas en esta seccion, son sélidos cristalinos
estables, y pudieron ser purificados mediante cromatografia en columna y

caracterizados mediante los métodos comunes.

Entre las lactonas elegidas para la adicion de oxigeno, se encuentra una de las de
estructura mas sencilla: 6a, dos de ellas con sustituyente voluminoso ubicado en
posicion meta al primer ataque (y con mezcla de isémeros 4, 4’): 6b y 6¢; dos que
poseen el grupo SiMes en la posicion mas alejada al enlace C6: 6d y 6e (para
comparar la influencia de la posicion del sustituyente respecto a la formacion del
peréxido) y, por ultimo una de las mas estables (a la purificacion y manipulacion):
6f

En el (Esquema 80) se indican las peroxolactonas 6 sintetizadas, asi como su

rendimientos.

Compuesto-R-Posicién de R-R4-R,-Rendimiento
6a-H---C,Hs-95%
6b-i-Pr-C11-C,H5-32%
6¢-t-Bu-C11-C,H5-13%°
6d-SiMe;-C10-CH3-CH3-40%
6e-SiMe;-C10-C,H5-38%
6f-OPh-C11-C,H5-58%
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a) Se obtiene como una mezcla de dos productos : la peroxolactona 6c¢ y un bis(epdxido) 6c’.
* Los rendimientos de reaccion estan referidos al crudo de reaccion de la lactona de partida, excepto para 6f,

donde el producto de partida fue la lactona pura.

Esquema 80

El rendimiento de 95% para el peréxido 6a es bastante alto en comparacién a los
demas, esto se puede explicar por el poco impedimento estérico que presenta la
lactona 4b frente la adicién de 'O, y la estabilidad de la peroxolactona resultante.
Para los compuestos 6d y 6e, los rendimientos son muy parecidos, por lo que se
puede decir que el volumen del sustituyente del acetal de bis(trimetilsilil)cetena de
partida no afecta la cantidad de producto obtenida y que su estabilidad es similar.
La peroxolactona 6¢ presenta un rendimiento muy bajo ya que se forma al menos
un producto adicional, por accion de la radiacion UV. (vide infra)

Comparando 6b y 6c¢c con las otras peroxolactonas, se observa que los
rendimientos obtenidos son menores para estos casos, lo cual es normal pues se
parti6 de una mezcla de isémeros y soélo se aprecia la formacion de un solo
producto 6b o 6c¢; ya que la peroxolactona 6’ con el doble enlace menos

sustituido, no se detecta en la reaccion. (Esquema 81)

R R
R 1T Ry o, R 1 Ry
o) o)
o o
6b, 6¢
o) o)
0 R 'o 0 R
R 1 %\L. R 1
- g™
6'

Esquema 81

En la Tabla 7, se muestran los valores de los desplazamientos quimicos mas

caracteristicos que tienen las peroxolactonas en RMN de 'Hy "*C.
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Tabla 7. Valores de desplazamiento quimico RMN 'H para las peroxolactonas 6

Compuesto-RMN Hs (ppm)
-H10/H11-H1-H2-H7-H6
6a
-6.8 H11
6.60-6.56 H10-5.08
(d, 5.5 Hz)-4.79
(dd, J=7, 3Hz)-3.05
(dd, J=7, 3 Hz)
6b

-6.18 H10-4.99*
(dddd, 2H, J=7, 6, 3.4, 1.5 Hz)-4.65
(Sancho)-4.99%

-3.09
(dd, J=7, 3.4 Hz)
6¢c
-6.28 H10-5.05
(t, 10, 1.4 Hz)-5.02
(t, J=12.7, 7 Hz)-4.87
(Sancho)-3.02
(dd, J=7, 3.1 Hz)
6d
-6.75 H11-4.94-4.89-4.37
(Sancho)'2-65
(dd, J=6.5, 3.2 Hz)
6e
-6.74 H11-4.92-4.86-4.49
(t, J=3, 1.0 Hz)-2.82
(dd, J=6.8, 3 Hz)
6f
-5.09-5.05 (m, 3H)-4.90
(sancho)-3.10
(dd, J=7.3, 3.5 Hz)

El (o los) protones del doble enlace presente (s) en la molécula, presentan una
senal en la zona de 5 a 6 ppm, a veces bien definida.

La senal del proton H2 del cierre de la lactona se ubica entre 4.8 y 5.08 ppm, a
campo ligeramente mas alto que el inicialmente encontrado para el protén de la
lactona de partida (valores de 5.07 a 5.6 ppm), provocado por la presencia del
grupo peroxo en la molécula.

El protbn H6 muestra para todos los casos una senal doble de dobles definida

(gracias a sus desplazamientos quimico donde solo se ubica este proton). Se tiene
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que los valores de las constantes de acoplamiento entre H6-H2 y entre H6-H7, son

~ 7y 3 Hz, respectivamente.

De manera general, en RMN de °C, las sefiales de los atomos de carbono del
cierre de la lactona C2, se encuentran de 74 a 70 ppm; mientras C1 y C7 que
estan directamente enlazados a los atomos de oxigeno del grupo peroxo, tienen

también un desplazamiento cercano a las 70 ppm.

A continuacién se describen los espectros del peroxido 6e, del cual también se
obtuvieron cristales adecuados para su estudio mediante difraccién de rayos X.

En el espectro de RMN "H (Figura 11), se distingue el tnico protén olefinico de la
molécula en 6.6ppm, mientras que el otro par de sefales a campo bajo, una en
5ppm y otra en 4.3ppm, corresponden a los H1, H2, H7 (pertenecientes a atomos

de carbono unidos a oxigeno).
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Figura 11
Espectro de RMN 'H de la peroxolactona 6e

De la misma manera en RMN de 'C, aparecen las sefiales de los tres atomos de
carbono unidos a oxigeno C1 en 72.6 ppm y alrededor de 70 ppm C2 y C7, el
carbonilo de la lactona en ~180 ppm, y los carbonos sp? C10 y C11 en 146 y 138

ppm. (Figura 12)
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Figura 12

Espectro de RMN °C de la peroxolactona 6e

Para la asignacion correcta de las sefales, se llevaron a cabo experimentos de

correlacién homonuclear H-H y heteronuclear C-H.

En la estructura de rayos X de la molécula triciclica 6e, se observa que la adicion

[4+2] del oxigeno singulete tiene lugar del lado opuesto a la lactona. De acuerdo a

esto, el puente peroxo se encuentra trans respecto al anillo de la y-lactona. (Figura

13)
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o1
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Figura 13
Estructura de rayos X de la peroxolactona 6e

La distancia de enlace O-O (Tabla 8), nos muestra que el valor se encuentra en
1.491 A para el peroxido 6e, el cual es muy similar a los valores reportados en la
literatura para endoperéxidos ciclicos de seis miembros # (distancia promedio de
1.460 A); al igual que los enlaces C-O (valores reportados de ~ 1.44 A), para los
cuales se encuentran valores de C7-O4 de 1.450 A y para C1-O2 de 1.448 A.
Comparando los parametros del anillo de esta lactona, con los encontrados para
4m, tenemos que la fusion C2-C6, de 1.535 A es practicamente de la misma
dimensién que para 4m: 1.537 A al igual que el doble enlace C10-C11 de 1.332
A, que coincide con el promedio de los enlaces para el dieno en 4m, de 1.326 A.
Sin embargo, la distancia del enlace C=0, es mayor para la peroxolactona (1.201
A, en 4m es de 1.195 A).

2 a) G.Bernardinelli, C.W. Jefford, G.D. Richardson, J.C. Dossier., Acta Crystallogr., 1991, C47,
388, b) F.H. Allen, S., Bellard; M.D. Brice, B.A. Cartwright, A. Doubleday, H.Higgs, T. Hummelink,
B.G. Hummelinkpeters, O. Kennard, W.D.S. Motherwell, J.R. Rodgers, D.G. Watson. Acta
Crystallogr., 1979, B35, 2331.
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Los angulos de enlace entre C1-C2-O3 de 108.5° y de C7-C6-C5 de 116.7°,

muestran que la disposicidén espacial del anillo de cinco miembros no es simétrica.

Tabla 8. Datos cristalograficos para el compuesto 6e

Férmula C13H20,Si
Forma y color del cristal Paralelepipedo, incoloro
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 24/n

Parametros de celda (A,") a 11.1920(7)
b 11.7492(11)
¢ 12.2890(8) o 90
B 114.842(6)

v 90
Volumen (A?) 1466.44
Zz 4
Reflexiones colectadas 11954

Reflexiones independientes 4250
Factor de refinamiento R1 0.0388
Factor de refinamiento wR2  0.0445
GOO F? 1.103

Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados
C(1)-C(2)-1.528(3)-C(1)-C(10)-1.512(2)
C(1)-0(2)-1.448(2)-C(2)-C(6)-1.535(3)
C(2)-0(3)-1.458(2)-C(3)-C(5)-1.549(3)
C(4)-C(5)-1.510(3)-C(4)-O(1)-1.201(3)
C(4)-0(3)-1.356(2)-C(5)-C(6)-1.534(3)
C(6)-C(7)-1.533(2)-C(7)-C(11)-1.507(3)

C(7)-O(4)-1.450(2)-C(10)-C(11)-1.332(2)
0(2)-0(4)-1.491(2)-Si(1)-C(10)-1.8799(18)

C(2)-C(1)-C(10)-110.53(15)-C(2)-C(1)-O(2)-106.07(15)
C(10)-C(1)-0(2)-110.44(15)-C(1)-C(2)-C(6)-108.84(15)
C(1)-C(2)-0(3)-108.55(15)-C(6)-C(2)-O(3)-106.86(15)
C(5)-C(4)-0(1)-128.6(2)-C(5)-C(4)-0(3)-110.62(16)
O(1)-C(4)-0(3)-120.7(2)-C(3)-C(5)-C(4)-106.05(18)
C(3)-C(5)-C(6)-109.19(18)-C(4)-C(5)-C(6)-103.24(15)
C(3)-C(5)-C(8)-110.2(2)-C(4)-C(5)-C(8)-111.32(18)
C(6)-C(5)-C(8)-116.25(18)-C(2)-C(6)-C(5)-104.18(15)
C(2)-C(6)-C(7)-106.62(14)-C(5)-C(6)-C(7)-116.79(16)
C(6)-C(7)-C(11)-112.68(15)-C(6)-C(7)-O(4)-106.76(15)
C(11)-C(7)-0(4)-107.10(15)-Si(1)-C(10)-C(1)-122.21(13)
Si(1)-C(10)-C(11)-127.86(13)-C(1)-C(10)-C(11)-109.92(15)
C(7)-C(11)-C(10)-114.43(16)-C(1)-O(2)-O(4)-110.26(12)
C(2)-0(3)-C(4)-110.51(15)-C(7)-O(4)-0(2)-109.12(13)
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En la mezcla de la reaccion cuando R=t-Bu, R{Rz= CsH1o, se obtiene otro producto
que acompafa a la peroxolactona esperada que, de acuerdo al espectro de
correlacion homonuclear, corresponde al bis(epoxido) 6¢’, que se forma mediante
una ruptura homolitica del enlace O-O con formacién de dos nuevos enlaces C-O.
La formacion de los bis(epdxidos) a partir de un grupo peroxo ha sido observada
anteriormente por Hokelek?®, y se presenta en epoxidos particularmente

inestables.(Esquema 82)

O
hv
fe) (0]
/ TPP o
© o
6¢c 6¢c’
Esquema 82

Asi, en el espectro de correlacion homonuclear de proton (Figura 14) se observa la
presencia de dos sistemas distintos, donde el protén del doble enlace H10
muestra una correlacion con el proton H1 de 6c (unido a C-O de perdxido); el H2
tiene correlacion con el H6 (ambos protones correspondientes a la fusién de la
lactona, J=7 Hz) ademas se observa la correlacion de H6 con el H7; asi se
encuentran las correlaciones entre el H3a’ y el H5a (también de la fusion de la

lactona) del compuesto 6c¢’, que se acoplan con una J=8.4 Hz.

BT, Hokelek, M. Celik, M.S. Giltekin, M. Balci. Acta Crystallogr., 2006, E62, 1991.
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Figura 14

Espectro COSY de la mezcla de 6¢c y 6¢’.
2.2.4.3 Formacién de epoxido lactonas
Los epoxidos como grupo funcional tienen una gran importancia gracias a su

reactividad debida a la facilidad de apertura de su anillo de tres atomos sometido a

una elevada tension. Algunas de las reacciones que llevan a cabo son : Apertura
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catalizada por acidos o por bases (hidroxilacion), reacciones con reactivos de

Grignard (sintesis de alcoholes primarios), etc.?*

Al comenzar la sintesis del epdxido derivado de la lactona de estructura sencilla
4b, con adicion del acido m-cloroperbenzodico, se observé que se forman al menos

tres productos distintos.

En dos reacciones independientes, se lograron aislar en una, los epdxidos 7b y
7b’ como mezcla de productos; en la otra, el epdxido 7b”’ practicamente puro.

(Esquema 83)

COOOH
0 o)
o) ol o * o] + o]
o) Et,0/0°C o) o o
o) o)
4b 7b 7b’ 7b”
Reaccion-Rendimiento

1-1.8%--
2-—--- 10%
Esquema 83

En el espectro de correlacién homonuclear de la mezcla 7b +7b’, se observan dos
grupos de senales, una de ellas correspondiente a un epéxido que contiene en su
estructura un doble enlace y otro que no lo tiene, el bis(epdéxido). Como el
compuesto 7b se encuentra en mayor proporcién, las correlaciones son muy
claras. En la (Figura 15) se aprecian las correlaciones entre H3 con H2 y H3a, asi

como las del H3a con H6a y H3, asi como las de de H6a con H6b y con H3a.

# R. T. Morrison, R. N. Boyd. Quimica Orgénica. Quinta edicion. Addison Wesley, New York, 1990,
p.700-710.
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Figura 15

Espectro de correlacion homonuclear de la mezcla 7b + 7b’

Dado a la escasa selectividad de la reaccion de epoxidacion en estas condiciones,
se decidié ensayar una que promoviera la formacién de un solo producto. Es por
eso que sugerimos la reaccion de Diels- Alder, como una buena opcion, la cual se

abordara en la siguiente seccion.
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2.2.4.3 Reacciones de cicloadicion de Diels-Alder

Otra forma de estabilizar las lactonas [4.3.0] fusionadas, ademas de la formacién
de peroxidos y epoxidos fue la reaccion de Diels-Alder, utilizando como diendfilo el

anhidrido maléico.

Como en la seccion anterior, se comenzé a promover la reaccion de cicloadicion
con las lactonas de estructura mas sencilla 4a y 4b. La consecuencia unica de

estos intentos, fue la obtencion de los acidos correspondientes 5a y 5b.

En cambio, al intentar la misma reaccion, bajo las mismas condiciones con las
lactonas 4g y 4h (R=SiMe3), obtenidas como producto unico en la mezcla de
reaccion, se aislaron y caracterizaron dos cicloaductos 8, producto de la adicion de

anhidrido maléico. (Esquema 84)

Me;Si. ' o 5

0 / Ri Re Et,0

O;\;[’ g 5 dias/ 25°C

O
8
8a R1=R;=CHj3 23%
8b R1R2=CsH10 10%
Esquema 84

Dichos cicloaductos evitan que el sistema diénico se rearomatice, dando lugar a
productos estables, faciles de purificar y permitiendo de esta manera una
caracterizacion completa e indirecta del compuesto de partida.

En el espectro de RMN "H de 8a se observa un solo protdn de doble enlace en 6.5

ppm de H10 , asi como los protones correspondientes al cierre de la lactona en
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4.8 ppm (dd, H8a) y protones unidos al atomo de carbono cabeza de puente en

3.8 y 3.3 ppm, H4 y H8; respectivamente. (Figura 16)

g SiMe;
2CH;
4,7a,4a
i 3a
10 8a 8 E
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Figura 16

Espectro de RMN "H del cicloaducto 8a

En el espectro de RMN "C (Figura 17), se observa claramente la presencia de
tres senales ubicadas a campo bajo las cuales corresponden en primer lugar al
carbonilo de una y-lactona ubicado en ~180 ppm y a los carbonilos del anhidrido
en 171.3 y 171.1 ppm; las senales de los atomos de carbono sp? estan en 147 y
139 ppm (C9 y C10) y la importante sefal del cierre de la lactona C8a en 75.6
ppm. Mientras las senales en 44 y en 40 ppm se asignan a C4a y a C7a, muestra

92



Capitulo 2 Doble adicion nucleofilica a derivados bencentricarbonilcromo:
Reactividad de lactonas [4.3.0]

inequivoca de la formacion de los dos nuevos enlaces C-C entre el dieno y el

diendfilo y existencia de un nuevo ciclo fusionado.

1 evud

SiMe;

Figura 17
Espectro de RMN "C del producto de cicloadicién 8a

Adicionalmente, se obtuvieron cristales adecuados para su analisis por difraccion
de rayos X (Figura 18) en donde se aprecia que la adicion del anhidrido se realizo
del mismo lado respecto al anillo de la lactona, existiendo dos fusiones 5, 6-cis
dentro de la misma molécula. La longitud de enlace de las fusiones es de 1.527 A

para C4a-C7a y de 1.543 A para C3a-C8a. Esta ultima es mas grande a la fusién de la

lactona 4m (1.537 A), debido a la existencia de un sistema triciclico en la molécula.
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En apoyo a la caracterizacidon de la lactona de origen, se puede mencionar que los
nuevos enlaces C8a-C8 y C3a-C4 (que originaron el anillo de la y-lactona), se
formaron de manera selectiva, ambos del mismo lado, obteniéndose la fusion cis,

de acuerdo a la posicion de los atomos de hidrégeno.

Figura 718
Estructura de rayos X del producto de cicloadicion 8a

En la Tabla 9, se reportan los valores de las longitudes y angulos de enlace del
cicloaducto 8a.

Igualmente los atomos C4 y C8, con distancias de enlace C8-C7a 1.542 A, C8-
C8a 1.524 A, C4-C4a 1.549 A, C4-C3a 1.537 A y angulos de enlace cercanos a
los 109°, se encuentran como sp°, anteriormente formando parte del sistema
diénico. La distancia del enlace C9-C10 corresponde a un doble enlace, la longitud

encontrada es de 1.330 A.
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La distancia C=0 (1.200 A), es afectada al igual que para la formacién de la

peroxolactona 6d (1.201 A), ya que es mayor a la encontrada para la lactona cis-

fusionada 4m (1.195 A).

Tabla 9. Datos Cristalograficos pata el cicloaducto 8a
Férmula-CszzOsSi

Forma y color del cristal-Prisma, incoloro
Tamario del cristal (mm?)-0.282 x 0.212 x 0.208
Sistema cristalino-Ortorrémbico
Grupo espacial-P 242424
Parametros de celda (A,°)—a 8.4093 (4)

b 12.3086 (6)
¢ 17.1349(9)-a 90
B 90
v 90
Volumen (A%-1773.6(2)
Z-4
Reflexiones colectadas-14528
Reflexiones independientes-3112
Factor de refinamiento R1-0.0590
Factor de refinamiento wR2-0.0742
GOO F?-1.002

Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados

O(1)-C(2)-1.338(3)-C(4a)-C(7a)-1.527(3)
O(1)-C(8a)-1.454(3)-C(5)-0(5)-1.181(3)
C(2)-0(2)-1.200(3)-C(5)-0(6)-1.382(3)
C(2)-C(3)-1.508(3)-O(6)-C(7)-1.387(3)
C(3)-C(3a)-1.549(3)-0(7)-C(7)-1.183(3)
C(3a)-C(4)-1.537(3)-C(7)-C(7a)-1.500(3)
C(3a)-C(8a)-1.543(3)-C(7a)-C(8)-1.542(3)
C(4)-C(10)-1.509(3)-C(8)-C(9)-1.512(3)
C(4)-C(4a)-1.549(3)-C(8)-C(8a)-1.524(3)
C(4a)-C(5)-1.495(3)-C(9)-C(10)-1.330(3)
C(15)-Si(1)-C(13)-109.82(14)-C(10)-C(4)-C(3a)-109.9(2)
C(15)-Si(1)-C(14)-110.68(15)-C(10)-C(4)-C(4a)-106.8(2)
C(13)-Si(1)-C(14)-109.75(16)-C(3a)-C(4)-C(4a)-105.1(2)
C(15)-Si(1)-C(9)-109.51(13)-C(5)-C(4a)-C(7a)-104.8(2)
C(13)-Si(1)-C(9)-109.69(12)-C(5)-C(4a)-C(4)-112.9(2)
C(14)-Si(1)-C(9)-107.34(12)-C(7a)-C(4a)-C(4)-109.51(19)
C(2)-0(1)-C(8a)-111.5(2)-0(5)-C(5)-0(6)-120.8(3)
0(2)-C(2)-0(1)-121.2(3)-0(5)-C(5)-C(4a)-129.3(3)
0(2)-C(2)-C(3)-127.3(3)-0(6)-C(5)-C(4a)-109.9(2)
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O(1)-C(2)-C(3)-111.4(2)-C(5)-0(6)-C(7)-111.1(2)
C(2)-C(3)-C(11)-111.3(2)-O(7)-C(7)-O(6)-120.9(3)
C(2)-C(3)-C(12)-105.7(2)-O(7)-C(7)-C(7a)-129.4(3)
C(11)-C(3)-C(12)-110.2(2)-0(6)-C(7)-(C7a)-109.7(2)
C(2)-C(3)-C(3a)-103.2(2)-C(7)-C(7a)-C(4a)-104.5(2)
C(11)-C(3)-C(3a)-116.5(2)-C(7)-C(7a)-C(8)-111.2(2)
C(12)-C(3)-C(3a)-109.2(2)-C(4a)-C(7a)-C(8)-109.79(19)
C(4)-C(3a)-C(8a)-108.3(2)-C(9)-C(8)-C(8a)-108.34(18)
C(4)-C(3a)-C(3)-117.4(2)-C(9)-C(8)-C(7a)-109.7(2)
C(8a)-C(3a)-C(3)-103.8(2)-C(8a)-C(8)-C(7a)-105.98(19)
0O(1)-C(8a)-C(8)-108.43(19)-C(10)-C(9)-Si(1)-125.98(18)
0O(1)-C(8a)-C(3a)-106.51(19)-C(8)-C(9)-Si(1)-122.49(17)
C(8)-C(8a)-C(3a)-110.7(2)-C(9)-C(10)-C(4)-117.0(2)
C(10)-C(9)-C(8)-111.4(2)--

Por otro lado, la lactona 4j (R=OPh, R1R>=CsH1p), forma también un cicloaducto,
donde el diendfilo es otra molécula de lactona. Ambas moléculas reaccionan a
temperatura ambiente y sin disolvente para transformarse espontanea vy
completamente en 8c, una molécula que posee dos grupos y-lactona y 5 anillos
fusionados en un mismo sistema. Existen varios ejemplos en la literatura donde
espontaneamente se efectuan reacciones de cicloadicion de Diels-Alder con dos
moléculas iguales que llevan a la formacién de sistemas policiclicos complejos, en

algunos casos de gran utilidad en la sintesis total de productos

naturales.?®(Esquema 85)

8c

Esquema 85

En el espectro de RMN 'H las sefiales correspondientes a los protones de los

dobles enlaces H4 y H6' (ademas de los aromaticos), se encuentran en 4.77 y

5. Li, R. P. Jonson, J. A. Porco., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 5095.
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4.34 ppm, respectivamente. Las sefales de los protones caracteristicos de la
fusion de y-lactona de ambos anillos se localizan en 4.39 ppm (dd) para H7a’ y en
4.25 ppm (d) para H7a. Por otro lado, las sefales de los protones unidos a los
atomos de los nuevos enlaces formados (C-C), ubicados en cabeza de puente
(H4y H7’) estan en 3.66 y en 2.63 ppm. (Figura 19)
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Figura 19
Espectro de RMN "H del cicloaducto 8c
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En resumen:

v'Se logro preparar una serie de nuevas lactonas utilizando un método descrito

anteriormente para la sintesis de acidos aromaticos disustituidos.

v'Se sintetizaron nuevas endo-peroxolactonas como producto Unico de
reaccion, compuestos que ayudaron a la caracterizacion total y estabilizacion

de las lactonas [4.3.0] fusionadas.

v'Se obtuvieron tres epoxidolactonas como resultado de la busqueda en la
funcionalizacion de los dobles enlaces del dieno contenido en las lactonas
[4.3.0] fusionadas.

v'Se aislaron y caracterizaron 3 cicloaductos Diels-Alder:
- dos de ellos provienen de la reaccion con anhidrido maléico
- uno de ellos de la dimerizacién espontanea de la lactona 4j (R=0OPh,
R1R2=CsH1o).
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2.4 Conclusiones

Formacion de lactonas [4.3.0] fusionadas

e La entidad organica coordinada al fragmento metalico Cr(CO)s;, es
susceptible de experimentar dos reacciones de adicion nucleofilica
consecutivas, al utilizar como dinucledfilos los acetales de

bis(trimetilsilil)cetenas.

e La doble adicién nucleofilica, conduce a la formacion de dos nuevos
enlaces, uno C-C y otro C-O, que constituyen la fusién cis observada,

gracias a la presencia del fragmento metalico.

e EIl primer ataque nucleofilico ocurre en tres diferentes posiciones, de
acuerdo al caracter del sustituyente presente en el complejo
arentricarbonilcromo de partida:

orto para sustituyentes electroatractores
meta para electrodonadores

para SiMes; (voluminosos)

e Es probable que la existencia de una interacciéon entre el atomo de
nitrogeno de la piridina del complejo 1h, y el atomo de silicio del acetal
de bis(trimetilsilil)cetena, influya tanto en el bajo rendimiento, como en la

selectividad de la lactona obtenida (primer ataque nucleofilico en orto).

e La formacién de regioisomeros 4 y 4’ se observa al utilizar sustituyentes
alquilicos, siendo producto del segundo ataque nucleofilico en ambas

posiciones terminales del sistema conjugado del complejo.

e EIl grupo ciclohexilo como sustituyente del acetal de bis(trimetilsililo),en
comparacion con el metilo, provoca un aumento en el rendimiento y la

estabilidad de las lactonas.
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Contrario a lo propuesto anteriormente, donde el mecanismo de reaccion
indica la existencia de una monoadicion y formacién del acido aromatico;
se hace evidente que dicho sistema aromatico se forma por la apertura
de la lactona [4.3.0] fusionada.

La obtencidén del acido aromatico 5, depende de la estabilidad de la
lactona, siendo menos estables las derivadas del

bencentricarbonilcromo, 4a y 4b; y las mas estables 4i y 4.

Los calculos tedricos muestran una tendencia general:
-los sustituyentes electroatractores por efectos inductivos favorecen
la formacion de las lactonas, y los sustituyentes electrodonadores
tienen el efecto contrario
-se puede deducir que la lactona con R=SiMe3 es ligeramente mas
estable que la de R=H. Hecho que va de acuerdo a lo encontrado

experimentalemente.

Reactividad de las lactonas [4.3.0]

e Las reacciones de cicloadicion de 'O,, de anhidrido maléico y la
formacion de epoxidos, estabilizaron satisfactoriamente las lactonas
[4.3.0], ayudando a su caracterizacion y contribuyendo asi a la

reactividad que presentan las y-lactonas diénicas.

Los rendimientos de las peroxolactonas no dependen de los
sustituyentes de los acetales de bis(trimetilsilil)cetenas utilizados en

este trabajo.
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e Para las lactonas con sustituyente R= i-Pr, en particular son muy bajos,
dada la presencia de isémeros dentro de la mezcla utilizada como

producto de partida.

e En la estructura de rayos X de la peroxolactona 6e (R=SiMes,
R1=R2=CHj3), se observa que la adicion del oxigeno se lleva a cabo del

lado opuesto al anillo de la lactona.

e Se detecta un bis(epoxido), originado presumiblemente de la reaccion

fotoquimica de la peroxolactona 6c.

e La presencia de los grupos funcionales y-lactona y endo-peroxido en la
misma molécula, sugieren que estos compuestos puedan ser agentes
con actividad biolégica potencial. Al respecto, se presentan los ensayos
de actividad citotoxica en el capitulo 4.

e Tanto el rendimiento como la selectividad que se observaron en la
formacion de las epodxidolactonas no son satisfactorios, ya que se
obtuvieron tres productos (un bis(epdxido) y dos epoxidos sencillos),
mismos que fueron caracterizados en la mezcla de reaccion (dada la

dificultad para separarlos).

e Se hizo uso de la reaccion de cicloadicion de Diels-Alder como una
herramienta para la estabilizacion y caracterizaciéon de las lactonas
[4.3.0] fusionadas, aislandose tres cicloaductos, uno por dimerizacién

espontanea y dos por adicién de anhidrido maléico.
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Capitulo 3

Doble adicién nucleofilica a complejos

cicloheptatrientricarbonilcromo: Formacion de lactonas [5.3.0].

3.1 Trabajo previo

3.1.1 Interés de las lactonas [5.3.0] fusionadas

Los esqueletos de las lactonas [5.3.0] fusionadas, estan presentes en una gran
variedad de moléculas en la naturaleza, formando parte de estructuras muy

complejas.

Los compuestos de la (Esquema 86), algunos aislados de plantas y otros
obtenidos por sintesis, poseen actividad bioldégica importante; por ejemplo la
aromaticina es antitumoral,’ la lactusina es un agente antimalarico,? la xantatina
un bactericida,® la repina un agente citotéxico,* el guanacastepeno M un potente

antibiético,® la aquilicina un antiinflamatorio, [Eer Marcador no definido. | 5 halangling un

'P.T. Lansbury, D. G. Hangauer, J. P. Vacca, J. Am. Chem. Soc., 1980, 102, 3964.
27T A Bischoff, C. J. Kelley, Y. Karchesy, M. Laurantos, P. Nguyen-Dinh, A. G. Arefi,,
J. Ethnopharm., 2004, 95, 455.
%Y. Sato, H. Oketani, T. Yamada., J. Pharm. Pharmacol., 1997, 49, 1042.
* M. Bruno, S. Roselli, A. Maggio, R. A. Raccuglia, K. F. Bastow, K. H. Lee. J. Nat. Prod., 2005,
68, 1042.
® A. Srikrisna, D. H. Dethe, Org. Lett., 2004, 6, 165.
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bactericida y antihelmintico,® y la octahidrocicloheptafuranona (de estructura

sencilla) tiene actividad contra la leucemia.®

xantatina

aromaticina

guanacastepeno M aquilicina O

(0]
0]
N 6]
© WG OH
helenalina octahidrocicloheptafuran-2-ona

Esquema 86

ey, Higuchi, F. Shimona, M. Ando, J. Nat. Prod., 2003, 66, 810.
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3.2 Resultados y Discusioén

3.2.1 Intentos previos

En un principio se probd una ruta en la cual la fuente del ciclo de 7 miembros seria
el tetrafluoroborato de tropilio, una sal activada hacia ataques de tipo nucleofilico.

De esta manera, se realizé la adicion de un acetal de bis(trimetilsililo) al cation
tropilio, la cual produjo el acido sustituido 2, 4, 6-trienilcarboxilico correspondiente
9a y trazas del anhidrido 9a'. Ambos productos fueron caracterizados por los

métodos espectroscédpicos comunes. (Esquema 87)

o o
COOH
o
OSiMe;
+ +
- - R

BF4 0SiMe,

9a 9a’'

Esquema 87

En el espectro de RMN de C del subproducto 9a', se observan las sefiales
correspondientes a los atomos de carbono de los carbonilos en 172.6 ppm, asi
como tres senales que corresponden a los atomos de carbono del trieno en 131.1,
125.6 y 121.7 ppm.

La estructura de 9a' fue confirmada mediante difraccion de rayos X de monocristal,
donde se observa que los anillos de cicloheptatrieno se encuentran en una
conformacion de bote y los sustituyentes de cada anillo de siete miembros estan
en posicidon axial. El angulo de enlace C8-C2-C8’ de 123.3° corresponde a una

hibridacién sp? para el oxigeno.
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Las longitudes de enlace de ambos grupos carbonilo C8-02, C8-02 son
practicamente iguales (1.48 A) y corresponden a las de un anhidrido’. (Figura 20 y
Tabla 10)

Figura 20

Estructura de rayos X del anhidrido 9a'.

Tabla 10. Datos cristalograficos para 9a'

Formula Cx»H05
Forma y color del cristal Cubo, incoloro
Tamafio del cristal (mm®) 0.30 x 0.40 x0.40
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 24/a
Parametros de celda (A,°) a 12.139 (5) o 90
b 10.034 (7) | B 105.29 (3)
¢ 16.194 (7) v 90
Volumen (A%) 1903 (2)
z 4
Reflexiones colectadas 5050
Reflexiones independientes 4563
Factor de refinamiento R1 0.0454
Factor de refinamiento wR2 0.0544
GOO F* 1.096

"R.E Marsh, E. Ubell, H. E. Wilcox. Acta Crystallogr., 1962, 15, 35.
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Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados
O(1yC(8)  1.1832) | O(C(®)  1.387(2)
O(2)C(®) 1380(2) | OB)C(®) 1.181(2)
C®)-C©O  15192) | C(@)-C(10)  1533(2)
CO-C(1)  1527(2) | C(®)CE) 1524(2)
C(@)C(10)  1536(2) | C@)C(iT) 1527(2)
C8-02-C8  123.3(1) | CT-C2-C3  124.5(2
C1-C2-C3 125.2(2) | C3-C4-C5  126.1(2
C3-C4-C5 125.5(2 C5'-C6’-C7’ 121.0(2

(

(

(

(

(

(

(

)
)
) )
C5-C6-C7  1219(2) | C1-C7-C9 _ 113.8(1)
C1-C7-C9  113.8(1) | 02-C8-03  123.6(1)
01-C8-02  123.9(1) | 03-C8-C9  126.4(1)
)
)
)
)

02-C8-C9 109.3(1) | C7-C9-C10° 109.2(1
C7-C9-C10 109.9(1) | C7-C9-C11’ 112.7(1
C7-C9-C11 112.1(1) | C10-C9-C11"  110.2(1
C10-C9-C11 109.9(1) C1-C2-C3 124.5(2

Asimismo, la reaccion entre el tetrafluoroborato de tropilio y el 1,1-bis(trimetilsiloxi)
ciclohexilideno 3b, condujo exclusivamente a la formaciéon del acido 9b.

(Esquema 88)
COOH
OSiMe;
T —
OSiM93
3b 9b
Esquema 88

Dicho &cido se caracterizé mediante RMN "H, donde las sefiales correspondientes
a los protones del sistema del trieno se localizan entre 6.7 y 5.5 ppm. En RMN 3¢,
el atomo de carbono del acido se encuentra en 182.7 ppm, mientras que la sefial

de los atomos de carbono del sistema conjugado estan entre 130.9 y 121.5 ppm.

La estructura del acido 9b se confirmé mediante difraccion de rayos x, donde se

aprecia la conformacion de bote que presenta el anillo de cicloheptatrieno y que la
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adicion del éster de silicio se llevo a cabo en el C7. El grupo ciclohexilo contenido
en el sustituyente se encuentra en posicion axial del cicloheptatrieno y tiene una
conformacion de silla, segun los angulos de enlace entre C9-C14-C13 (113.2°),
C9-C10-C11 (112.7°) y C10-C11-C12(110.6°), C12-C13-C14.(111.6°). (Figura 21 y
Tabla 11)

Figura 21

Estructura de rayos X del acido 9b.

Tabla 11. Datos Cristalograficos para el acido 9b

Formula C1sH10,
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial C2/c
Parametros de celda (A°) | a27.396 (7) o 90
b6.495(2) | p96.54 (2)
c 13.671(4) v 90
Volumen (A%) 2417 (1)
z 8
Reflexiones colectadas 2645
Reflexiones independientes 1602
Factor de refinamiento R1 0.0891
Factor de refinamiento wR2 0.0956
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S
O(1)-C(8) 1.238(2) 0(2)-C(8) 1.286(2)
C(1)-C(2) 1.347(3) C(1)-C(7) 1.504(3)
C(2)-CQ) 1.433(4) C(3)-C@) 1.351(4)
C(4)-C(5) 1.436(4) C(5)-C(6) 1.338(3)
C(6)-C(7) 1.494(2) C(7)-C(9) 1.558(2)
C(8)-C(9) 1.535(2) C(9)-C(10) 1.544(2)
C(9)-C(14) 1.537(3) C(10)-C(11) 1.528(3)
C(11)-C(12) 1.507(4) C(12)-C(13) 1.518(3)
C(13)-C(14) 1.528(3)
C(2)-C(1)-C(7) 120.6(2) C(1)-C)}C(3)  1255(2)
C(2)-C(3)-C(4) 125.0(2) C(3)-C@)C(5)  1256(2)
C(4)-C(5)-C(6) 125.2(2) C(5)-C(6)-C(7)  121.3(2)
C(1)-C(7)-C(6) 106.9(1) C(1)-C(7)-C(O _ 114.9(1)
C(6)-C(7)-C(9) 115.1(1) O(1)-C(8)-0(2)  122.9(1)
O(1)-C(8)-C(9) 120.0(2) 0(2)-C(8)-C(9) __ 117.0(1)
C(7)-C(9)-C(8) 108.6(1) | C(7)-C(9)-C(10)  109.5(1)
C(8)-C(9)-C(10)  109.4(1) | C(7)-C(9)-C(14)  109.2(1)
C(8)-C(9)-C(14)  110.9(1) | C(10}-C(9)}-C(14)  109.2(1)
C(9)-C(10}-C(11)  112.7(2) | C(10)-C(11)-C(12) 110.6(2)
C(11)-C(12)-C(13) _ 111.1(2) | C(12)-C(13)-C(14) 111.6(2)
C(9)-C(14)-C(13)  113.2(2)

Posteriormente se intenté lactonizar dichos acidos mediante diversas técnicas
encontradas en la literatura,® por ejemplo en presencia de acido sulfdrico, de yodo,
acido m-cloro perbenzdico, etc., sin embargo en ninguno de los casos se obtuvo la

lactona esperada. (Esquema 89)

R2 cooH Ro
Ri lactonizacion

—X

9
9a R1=R2=CH3

9b R1R2=C5H10

Esquema 89

A R. Katritzky, O. Meth-Conh, C. W. Rees, Comprehensive Organic Functional Group
Transformations. Vol. 5. Pergamon, Oxford, 1995. p. 164-173.
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Lactonizacion del acido monosustituido derivado del cicloheptatrieno

Dado que con los métodos anteriores no se logré obtener la lactona esperada en
el caso anterior, se recurrio a formar el complejo de cromo del acido 9a, tal y como
se hizo con los derivados del benceno, con el fin de activar el sistema triénico

hacia reactivos de tipo nucleofilico. (Esquema 90)

COOH COOH
Cr(CO)g \
Bu,O / THF | /\Cr(co)s
9a 10a
Esquema 90

Cuando realizamos la reaccion utilizando las mismas condiciones que para la
formaciéon de las lactonas [4.3.0] fusionadas (vide supra), empleando el complejo
de tricarbonilcromo 10a vy el acetal de bis(trimetilsilil)cetena 3a ,

desafortunadamente no se aisl6 la lactona esperada. (Esquema 917)

COOH 1) -BUOK COOH
|
0SiMes % ¢
+
| { ~ osiMe °
3
=" “Cr(CO),
10a 3a

Esquema 91
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3.2.2 Adicion nucleofilica doble a complejos cicloheptatrientricarbonilcromo.

Continuando con el estudio de reacciones de adicion nucleofilica sobre el
tetrafluoroborato de tropillo, se procedié a efectuar la reaccion de adicion de los
acetales de trimetilsililo (11a, 11b, 11¢), obteniéndose en buenos rendimientos los

ésteres 12, derivados del cicloheptatrieno. (Esquema 92)

R'>_<O

R" oR"™
1)LDA
2)TMSCI
R\ COR" R\ CO,R"
R" R"
R! 0siM
BF, e CH,Cl Cr(CO)e \
4 + —_ 272 _— | \
R" OR™ Bu,O / THF =" cr(Co),
1 12 13
11a R'=R’=R”=CH; 12a R'=R"=R”’=CH; 13a R'=R’=R"”=CH;
11b R'R”=CsH+o, R”’=CH3 12b R'R"=CsH10, R”’=CHj 13b R'R"=CsH10, R”’=CH3
11c R'=R’=CHs, R”=Et 12c R'=R”’=CH3, R"=Et 13c R'=R’=CH3, R"=Et
Esquema 92

Cabe mencionar que los compuestos del tipo 12, se pueden obtener directamente
a partir de los ésteres de los acidos carboxilicos 13. Utilizando como base LDA y
adicionando el anion formado al tetrafluoroborato de tropilio. Este procedimiento
dio un rendimiento mayor en el caso del éster 12c (y menor en el caso de 12b), y
aunque implica la sintesis del anién es una buena alternativa si se desea evitar la

formacion del éster de trimetilsililo 11. (Esquema 93)
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+ LDA
R" OR™
19
Lag Ry R"
CO,R™
BF4_ ]
> 12
R OSiMes
Rll OR"I
11
Esquema 93

Con el fin de activar el sistema triénico de los ésteres 12a, 12b, 12c, hacia
reacciones de adicidn nucleofilica se efectud la reaccidon de éstos con
hexacarbonilo de cromo en las mismas condiciones que los complejos

arentricarbonilcromo (vide supra).(Esquema 92)

En todos los casos se obtuvieron los complejos derivados
cicloheptatrientricarbonilcromo 13 en buenos rendimientos, los cuales fueron

caracterizados por los métodos espectroscdpicos comunes.

En la Tabla 12 se muestran los valores de desplazamiento en RMN "H del sistema
triénico, tanto de los ésteres 12 como de sus complejos, observandose en estos
sistemas el clasico desplazamiento a campo alto de las sefales de ~1 a 2 ppm,

por efecto del fragmento metalico.

109



Tabla 12. Rendimientos y desplazamiento quimico de RMN "H de los ésteres 12 y
de los complejos 13.

R\ CO,R" Ry COR"
R" 1, R* 19
3 | {3
A =4 Cr(CO)s
12 13
Compuesto Rendimiento Desplazamiento RMN 'H (ppm)
H4 H3 H2
Esteres de cicloheptatrieno 12
12a 92% 6.73-6.66 6.29-6.23 5.39-5.32
12b 70%° 6.72-6.69 6.27-6.21 5.50-5.42
59%"
12c 64%"° 6.66 6.20 5.32
83%"
Complejos derivados de los ésteres de cicloheptatrieno 13
13a 55% 5.83 5.09 3.16
13b 89% 5.85 4.98 3.68
13c 52% 5.68 4.81 3.97

a) Se utilizo el éster de trimetilsililo para sustituir al tropilio.

b) Se utiliz6 el éster y LDA para sustituir al tropilio.

Los complejos 13, son obtenidos como una mezcla de isdmeros exo y endo.
Prueba de ello es el espectro de RMN 'H de la mezcla de complejos (Figura 22),
donde en ~6 ppm y en 5 ppm se observa un par de senales en cada caso,
correspondientes a los protones H4, H4’ y H3, H3’ de los dos isbmeros. Por su
lado, las sefales de H1 y H1’ estan una en 4.1 ppm (junto con la sefial del CH,),

del isbmero exo y otra en 3.2 ppm, del isémero endo.
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3CH3

OEt

\
* I J j J U' WA

SR : e P R : 5
7.5 EN) B.5 6.8 5.5 5.8 _ A5 4.8 3.5 . 2.5 2.0 1.5 1.8

Figura 22

Espectro de RMN 'H de la mezcla de complejos 13¢c

En el caso particular del complejo 13c, se lograron obtener cristales adecuados
para su analisis mediante difraccion de rayos X; donde se puede apreciar que el
producto corresponde al isobmero exo (separado del endo mediante cromatografia

en columna), en el cual el sustituyente se encuentra en posicion axial. (Figura 23)
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Figura 23

Estructura de rayos X del complejo 13¢

De acuerdo a los datos de la Tabla 13, las logitudes de enlace del sistema triénico
son distintas. C4-C5 tiene un valor de 1.373 A, C6-C7 de 1.371 A y C8-C9 de
1.358 A. Ya que las distancias C4-C5 y C6-C7 son practicamente iguales y C8-C9

es mas corta, se considera que los enlaces C4-C5-C6-C7 forman un sistema

diénico n* coordinado, mientras que C8-C9 actla de manera independiente, n?

coordinado (propuesto anteriormente por HadleyiE™or Marcador no definido.)
Adicionalmente, de acuerdo a los angulos de enlace, se aprecia que la geometria

alrededor del cromo es la de un octaedro distorsionado.
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Tabla 13. Datos cristalograficos para 13c

Formula CigH20CrOs
Forma y color del cristal Barra, rojo
Tamafio del cristal (mm®) 0.16x0.18x0.50
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1

Parametros de celda (A°) | a6.309 (2) | «93.20 (2)
b 14.167 (6) 3 99.00 (3)
€20.177 (3) | v 102.86 (3)

Volumen (A%) 1728.9 (10)
z 4
Reflexiones colectadas 6683
Reflexiones independientes 6074
Factor de refinamiento R1 0.051
Factor de refinamiento wR2 0.053
GOOF 1.117

Distancias A) y angulos de enlace (°) seleccionados

Cr(1)-C(4) 2.331 (4) Cc(1)-C2) 1.526(6)
Cr(1)-C(5) 2.214 (4) C(2)-C@) 1.578(5)
Cr(1)-C(6) 2.198(4) C(2)-C(10) 1.534(6)
Cr(1)-C(7) 2.202(4) C(2)-C(14) 1.530(6)
Cr(1)-C(8) 2.209(4) C(3)-C(4) 1.497(5)
Cr(1)-C(9) 2.340(4) C(3)-C(9) 1.515(6)
Cr(1)-C(16) 1.828(5) C(4)-C(5) 1.373(6)
Cr(1)-C(17) 1.849(5) C(5)-C(6) 1.413(6)
Cr(1)-C(18) 1.832(4) C(6)-C(7) 1.371(7)
o(1)y-C(1) 1.336(5) C(7)-C(8) 1.420(7)
O(1)-0(15) 1.451(6) C(8)-C(9) 1.358(6)
0(2)-C(1) 1.188(5) C(10)-C(11) 1.510(7)
0(3)-C(16) 1.159(6) C(11)-C(12) 1.521(8)
O(4)-C(17) 1.142 (6) C(12)-C(13) 1.510(9)
0(5)-C(18) 1.152(5) C(13)-C(14) 1.520(7)

Cr(1)-C(4)-C(3)  943(2) | C(5)0-Cr(1)-C(9)  85.04(14)

Cr(1)-C(4)-C(5) _ 67.8(2) | C(6)-Cr(1)-C(9)  86.24(15)

Cr(1)-C(5)-C(d)  77.1(2) | C(7)-Cr(1)-C(9)  66.69(15)

Cr(1)-C(5)-C(6) _ 70.72) | C(8)-Cr(1)-C(9)  34.58(15)

Cr(1)-C(6)-C(5)  72.02) | C(4)-Cr(1)-C(16)  81.95(19)

Cr(1)-C(6)-C(7) _ 72.03) | C(5)-Cr(1)-C(16) 110.40(19)

Cr(1)-C(7)-C(6)  71.72) | C(6)-Cr(1)-C(16)  147.6(2)

Cr(1)-C(7)-C(8) _ 715(2) | C(7)-Cr(1y-C(16)  154.44(18)

Cr(1)-C(8)-C(7) _ 70.9(2) | C(8)-Cr(1)-C(16) 118.45(18)
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Cr(1)-C(8)-C(9) _ 78.02) | C@)-Cr(1-C(17)  164.8(2)

Cr(1)-C(9)-C(3) _ 935(2) | C()-Cr(1-C(17)  156.3(2)

Cr(1)-C(9)-C(8) _ 67.4(2) | C(6)-Cr(1-C(17)  120.0(2)

Cr(1)-C(16)-0(3)  177.5() | C(7)}-Cr(1)-C(17) _ 93.5(2)

Cr(1)-C(17)-0(4)  1781(5) | C(8)-Cr(1)-C(17)  85.58(18)
c

Cr(1)-C(18)-0(5) 177.4(4) | C

(4)-

(5)-

(6)-

(7)-

(8)-

(4)-
C(4)-Cr(1)-C(5)  35.03(15) | C(5)-Cr(1)-C(18)  89.47(17)

(6)-

(7)-

(8)-

(9)-

(9)-

r(1)-C(18)  109.73(17)

C(4)-Cr(1)-C(6)  66.99(16) | C(6)-Cr(1)-C(18)  92.44(18)

C(5)-Cr(1)-C(6)  37.35(17) | C(7)-Cr(1)-C(18) 115.85(18)

(
(
(
(
C(5)-Cr(1)-C(7)  68.88(17) | C(9)-Cr(1)-C(16)  87.75(17)
C(6)-Cr(1)-C(7)  36.31(18) | C(9)-Cr(1)-C(17)  102.89(18)

(

(

(

(

(

C(4)-Cr(1)-C(8)  84.86(14) | C(16)-Cr(1)-C(17) _ 92.4(2)
C(5)-Cr(1)-C(8)  89.03(15) | C(9)-Cr(1)-C(18)  172.56(17)

(
(
(
(
(
(

C(6)-Cr(1)-C(8)  69.29(17) | C(16)-Cr(1)-C(18)  89.48(19)
C(7)-Cr(1-C(8) _ 37.56(17) | C(17)-Cr(1)-C(18) __ 84.1(2)
C(4)-Cr(1)-C(9)  63.04(13)

)-
)-
)
)-
)-
)

C4)-Cr(1)-C(7)  86.02(15) | C(8)-Cr(1)-C(18)  150.57(19)
)
)
)
)
)
)-
)

La reaccion de los complejos 13 con los acetales de bis(trimetilsilil)cetenas 3
condujo por una doble adicion nucleofilica a las lactonas [5.3.0] deseadas 14 y 15.
Cabe mencionar que las condiciones de lactonizacion son las mismas a las

utilizadas para la sintesis de las lactonas [4.3.0] fusionadas. (Esquema 94)

R\ CO,R"
R’
R\ CO,R™ ‘
R" R R"
R4 OSiMej 1) +-BuOK CO,R™
+ — —_— R4 R4
R2 OSIMe3 2) |2 0 ()
Cr(CO)3 R2 R>
)
10 3 14 15
Esquema 94
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En esta parte del trabajo, se lograron aislar dos tipos distintos de lactonas: las que
formalmente corresponden al producto de un ataque terminal por parte del enolato
al complejo de cicloheptatrieno y las que fueron producto de un ataque interno.

(Esquema 95)

interno

Esquema 95

Lactonas producto de un primer ataque nucleofilico en posicion interna del sistema

triénico coordinado.

Asi, en algunos casos, la doble adicion da lugar a la formaciéon de las lactonas
[5.3.0] no conjugadas. Los rendimientos van del 27 al 64%, considerados como

buenos para una molécula compleja como la del (Esquema 96).

R"
R'_|_CO,R"
o) Ri
Rz
0
14a '=R"= R”’=R;=R,=CHj3 64%
14b R'=R”=R’’=CHj;, R1R,=CsH1o 48%
14c R'=R’=R;=R,=CH3,R"’=Et 27%
14d R’=R’=CHj;,R""’=Et, RjR;=CsH1o 47%
14e R’R”=R4R;=CsH1g, R”’=CH3; 47%
Esquema 96
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De acuerdo a los sustituyentes presentes en 14d y 14e y sus rendimientos, es
claro que el volumen del sustituyente en el acetal de bis(trimetilsilil)cetena no
influye en la cantidad de lactona producida. Del mismo modo, segun 14b y 14e,
tampoco el tamafo del sustituyente del éster tiene influencia significativa. Asi, en
la reaccion de obtencion de 14c, el bajo rendimiento seguramente fue provocado

por la manipulacion del mismo.

Las nuevas lactonas 14a, 14b, 14c, 14d y 14e se obtienen como productos unicos
de reaccion y fueron caracterizados mediante espectrometria de masas,
espectroscopia de infrarrojo y resonancia magnética nuclear. Todas las lactonas
[5.3.0] fusionadas son solidos estables y pudieron ser purificados sobre una

columna de gel de silice.

En la Tabla 14 se reportan los valores del desplazamiento quimico RMN de 'H y
de °C para la serie de lactonas 14.

Se aprecia que los protones del dieno, presentan sefales en el intervalo de 5.68-
540 ppm en 'H y en C de 132 a 123 ppm. Ambos grupos carbonilos se
distinguen en '*C alrededor de 180 ppm para el de la lactona y en 177 ppm para el
del grupo éster.

El proton 8a de la fusion presenta una sefial doble en ~ 5 ppm, con una constante
de acoplamiento de 7 Hz, correspondiente a la fusion cis. En "°C, el atomo de
carbono C8a se localiza en 77 ppm, caracteristica de la fusién C-O y muy cerca de

la sefnal del disolvente.
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Tabla 14.Valores de desplazamiento quimico de RMN "H'y *C para 14

RMN "H 3 (ppm)

Compuesto H8 H7,5 H4 H8a H3a
14a 5.81 5.68-5.52 5.50 5.28 3.09
d(7.3Hz) | t(6.5Hz)
14b 5.82 5.68-5.65 5.53 5.21 3.07
d(7.3Hz) | t(6.8 Hz)
14c 5.82 5.65 5.45 5.30 3.08
d (7.3 Hz) S ancho
14d 5.80 5.66 5.47 5.18 3.03
d (7.1 Hz) | (6.0 Hz)
14e 5.83-5.40 5.19 3.00

d (7.3 Hz) | t (6.2 Hz)

RMN ™C § (ppm)

C2 CO éster | C8,C7,C5,C4 C8a C3a

14a 181.4 176.9 131.7,130.3 77.6 49.6
129.2,123.4

14b 180.0 1771 131.0, 130.9 76.6 49.7
130.7, 124.0

14c 181.9 176.9 132.0, 130.0 78.1 50.1
129.7, 123.8

14d 180.1 176.5 130.9, 124.0 76.6 49.6

14e 180.6 176.0 131.8, 131.0 78.1 49.6
130.8, 124.6

En el espectro de RMN 'H de la lactona 14b, se observan las sefiales esperadas
de los protones de los dobles enlaces (H8,7,5,4) entre 5.8 y 5.5 ppm,y la sefal
doble caracteristica correspondiente al metino de la lactona fusionada (H8a) se
encuentra en 5.2 ppm. (Figura 24)
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Figura 24
Espectro de RMN "'H de la lactona 14b

En el espectro de RMN *C de 14b (Figura 25), las sefales atribuidas a los
carbonilos tanto del éster como de la y-lactona aparecen a campos bajos en 180 y
177 ppm, los atomos de carbono sp? estan entre 130 y 124 ppm y la senal
inequivoca del atomo C8a de la fusion de la lactona en 76 ppm.

La asignacion completa de cada sefial se realiz6 de acuerdo a los espectros de

correlacion homo y heteronuclear de RMN (H-H y C-H).
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Figura 25
Espectro de RMN "C de Ia lactona 14b

La estructura propuesta para la lactona 14b, pudo ser confirmada ya que se
obtuvieron cristales adecuados para su estudio por difraccion de rayos X de
monocristal. La proyeccion ORTEP (Figura 26) muestra claramente el curso que
siguieron las dos adiciones nucleofilicas sucesivas responsables de la formacion
de un enlace C-C y de un C-O:
ambos enlaces se encuentran del mismo lado, debido a la adicion selectiva
por la cara opuesta al metal y, aparentemente, en posicion interna del

sistema triénico por la presencia del sustituyente.
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Figura 26
Proyeccion ORTEP de 14b

En la (Tabla 15 ) se registran las distancias y los angulos de enlace para la lactona
14b.

El ciclohexilo contenido en la molécula se encuentra en conformacion de silla de
acuerdo a los angulos de enlace C3-C9-C10 (113.1°) y C11-C12-C13 (111.2°).
Para la lactona 14b, el valor de la longitud del enlace de la fusion entre C3a y C8a
es de 1.529 A, el cual es ligeramente menor a los encontrados para lactonas
sesquiterpénicas de estructura similar® (1.55 A). Los protones de la fusion de la
lactona estan del mismo lado que el sustituyente en el C6.

Los dobles enlaces presentes en la molécula son equivalentes, tienen distancias
de 1.31 A (C4-C5y C7-C8).

oM. Vasquez, F. R. Fronczek, L. Quijano, N. H. Fischer. Acta Crystallogr., 1992, C48, 657.
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Tabla 14. Datos cristalograficos para 14b

Férmula

C19H26O4

Forma y color del cristal

Platos, incoloros

Tamafio del cristal (mm®)

0.374 x .0328 x 0.076

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 24/c
Parametros de celda (A°) a12.831(1) o 90
b6.758(1) | 104.731(2)
¢ 20.410(2) v 90
Volumen (A%) 1711.6 (3)
z 4
Reflexiones colectadas 13785
Reflexiones independientes 3133
Factor de refinamiento R1 0.0496
Factor de refinamiento wR2 0.0710
GOO F* 1.026

Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados

0(1)-C(2) 1.349(2) C(4)-C(5) 1.316(3)
O(1)-C(8a) 1.455(2) C(5)-C(6) 1.497(3)
0(2)-C(2) 1.200(2) C(6)-C(7) 1.502(3)
C(2)-C@) 1519(3) C(6)-C(15) 1.561(3)
C(3)-C(3a) 1.547(2) C(7)-C(8) 1317(3)
C(3a)-C(4) 1.494(3) C(8)-C(8a) 1.493(3)
C(3a)-C(8a) 1.529(2)
C(2)-0(1)-C(8a) 111.49(14) C(8)-C(7)-C(6) 129.71(17)
C(16)-0(3)-C(18) 116.36(19) C(7)-C(8)-C(8a) 127.70(18)
0(2)-C(2)-0(1) 119.82 (17) O(1)-C(8a)-C(8) 108.94(15)
0(2)-C(2)-C(3) 129.39(18) O(1)-C(8a)-C(3a) 103.64(14)
O(1)-C(2)-C(3) 110.79(16) C(8)-C(8a)-C(3a) 119.52(15)
C(2)-C(3)-C(13) 112.13(15) C(10)-C(9)-C(3) 113.10(15)
C(2)-C(3)-C(3a) 100.96(14) C(9)-C(10)-C(11) 111.66(16)
C(13)-C(3)-C(3a) 111.89(14) C(10)-C(11)-C(12) 110.87(16)
C(2)-C(3)-C(9) 109.40(14) C(11)-C(12)-C(13) 111.24(16)
C(13)-C(3)-C(9) 109.43(14) C(12)-C(13)-C(3) 114.66(15)
C(3a)-C(3)-C(9) 112.84(14) C(16)-C(15)-C(14) 112.56(18)
C(4)-C(3a)-C(8a) 119.30(15) C(16)-C(15)-C(17) 105.50(17)
C(4)-C(3a)-C(3) 115.75(14) C(14)-C(15)-C(17) 109.88(19)
C(8a)-C(3a)-C(3) 103.88(14) C(16)-C(15)-C(6) 107.28(16)
C(5)-C(4)-C(3a) 132.18(17) C(14)-C(15)-C(6) 111.49(17)
C(4)-C(5)-C(6) 132.24(17) C(17)-C(15)-C(6) 109.93(17)
C(5)-C(6)-C(7) 116.27(16) 0O(4)-C(16)-0(3) 122.6(2)
C(5)-C(6)-C(15) 112.61(15) 0(4)-C(16)-C(15) 1237(2)
C(7)-C(6)-C(15) 112.42(15) 0(3)-C(16)-C(15) 113.65(19)
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Las adiciones nucleofilicas en sistemas conjugados coordinados, se llevan a cabo
generalmente en la posicidn externa de la conjugacioén. Sin embargo, en acuerdo a
lo encontrado en la estructura de rayos X para el complejo 13c, el sistema esta
como un trieno n?, n*-coordinado; de esta manera el aparente ataque interno, no
es mas que un ataque en posicion terminal y menos impedida al sistema n*.

(Esquema 97)

terminal

terminal

Esquema 97

De acuerdo a los productos de reaccion observados (Unicos en este caso), se
propone un mecanismo de reaccion similar al de la adicion a complejos del tipo
arencromo; donde la adicion del enolato tiene lugar en posicion terminal del
sistema n* mas alejada al sustituyente (debido a impedimento de tipo estérico del
grupo éster) y del lado opuesto al fragmento metalico, produciendo un complejo
n°, n%aniénico. El yodo auxilia entonces la oxidacién de dicho complejo y el
segundo ataque nucleofilico intramolecular, nuevamente del mismo lado que el
primero. El resultado es una lactona diénica coordinativamente insaturada que se

libera por accion del exceso de yodo. '° (Esquema 98)

" H. Rudler, C. Alvarez, A. Parlier, E. Aldeco-Pérez, B. Denise, Y. Xu, J. Vaissermann.,
Tetrahedron. Lett., 2004, 45, 2409. Para mecanismo ver : Corrigendum. Tetrahedron Lett., 2004,
45, 4415.
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Esquema 98

Lactonas producto de un primer atague nucleofilico en posicidon terminal.

En el caso de 13b, el primer ataque nucleofilico se realiza en posiciéon terminal del
cicloheptatrieno coordinado. Asi se logro aislar la lactona 15b, ademas se

identifico la formacion de un producto secundario, el acido 15b’. (Esquema 99)

CO,CHjs CO,CH;
CO,CH3 OSiMes 1) -BuOK 0 (0]
+ — — > +
0SiMe, 2) 1, o OH
Cr(CO);
13b 15b 15b’
12% 3%

Esquema 99
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El producto 15b es una lactona [5.3.0] conjugada y su formacion se indujo con el
uso del éster de bis(trimetilsililo) también conjugado. Se propone un mecanismo
alterno al anterior para la formacién regioselectiva de este producto. (Esquema
100)

En un primer paso se propone la descarbonilacion del complejo
cicloheptatrientricarbonilcromo para formar un intermediario coordinativamente
insaturado el cual satisface su esfera de coordinacién con una molécula de THF, y
por una reaccion de intercambio de ligante, se efectua la coordinaciéon del doble
enlace presente en el enolato de potasio. Esta coordinacion restringe al primer
ataque nucledfilico, el cual ahora tendra lugar en posicion terminal aunque se
encuentre muy préximo el grupo éster y del mismo lado del fragmento metalico.
De esta manera, tendremos el segundo ataque nucleofilico promovido por yodo
del mismo lado del primer ataque, asi como la oxidacion del metal y obtencién de
la lactona [5.3.0] libre. El intermediario coordinado al doble enlace de un alqueno
n?, asi como la descarbonilacién sugeridos en el primer paso del mecanismo de

reaccion, fueron propuestos en una cicloadicién de un alqueno conjugado.®™"

Marcador no definido.
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/ Re 4 THE R, K' OSiMe;
= <z

-CO _‘_

(OC)5Cr THF(OC),Cr
R4 ; R4
/r;_ O) OSiMe; <\ \ I
Megsio

15b R4= C(CsH10)(CO,CH3)

Esquema 100

Otra propuesta, que encontramos mas viable, es la descoordinacion de un doble
enlace del trieno (seguramente el que se encuentra 1), que permite asi la
coordinacion del enolato del acetal de trimetilsillo. Inmediatamente sucede el

primer ataque nucleofilico, seguida de la oxidacion del complejo, el segundo
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ataque nucleofilico y, finalmente la oxidacién del metal; tal y como se propone a

partir del segundo paso del mecanismo anterior. (Esquema 101 )

_/, O R4 Ra
\ —_— .
K*  OSiMe; 4 0~ OSiMe;
\\ \\\ 7’ _> —>_> O
NNy
\\\}\//
(OC),Cr—_1 o
15b

Esquema 101

La lactona 15b, se caracterizé por los métodos convencionales. Sus espectros de

RMN se discuten a continuacion.

En el espectro de 'H RMN (Figura 27), observamos la presencia de un sistema
diénico conjugado de cuatro protones H5, 6, 7 y 8 entre 59 y 5.6 ppm vy las
senales correspondientes a los dos protones del doble enlace terminal H10 en 5.0
y en 4.8 ppm. La sefial caracteristica del proton presente en la fusién de la lactona
H8a se encuentra en 5.3 ppm y es un doble de dobles, dado el acoplamiento con

los protones 8 y 3a.
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Figura 27
Espectro RMN "H de la lactona 15b

En lo que respecta a la RMN de C, las sefiales de los carbonos de los dos
carbonilos de la molécula (éster y lactona) se localizan en 175.7 y en 175.4 ppm,
en el intervalo de 130 a 125 ppm aparecen cuatro sefales pertenecientes a los
atomos de carbono del sistema diénico conjugado. En 137.6 y en 118.6 ppm se
observan las sefales correspondientes al doble enlace terminal. Finalmente, la
sefal propia del atomo de carbono de la fusion de la lactona esta en 78.6 ppm.
(Figura 28)
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Espectro de RMN "C de Ia lactona 15b

Para dicha lactona, se lograron obtener cristales adecuados para corroborar la
estructura propuesta mediante difraccion de rayos X. (Figura 29) En la estructura
es clara la posicion del anillo de 5 miembros de la lactona (adyacente al
sustituyente del anillo de cicloheptatrieno), asi como la selectividad con la que la
adicion tuvo lugar:

e lactona cis-fusionada, debido a que ambos ataques se llevaron a cabo del

mismo lado
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Figura 29

Estructura de rayos X de la lactona 15b

La distancia de enlace C3a-C8a es de 1.523 A, distancia ligeramente mas corta,
pero muy similar a la encontrada para diversas cis-lactonas biciclicas® (1.552 A ), y
casi igual a la encontrada para la lactona 14b (1.529 A). (Tabla 15) De acuerdo a
los angulos de enlace C12-C17-C16 y C13-C14-C15 (de 1134 y 111.1°
respectivamente), el ciclohexano se encuentra en una conformacién de silla.

Adicionalmente, los enlaces del dieno conjugado no son equivalentes: C5-C6 tiene
una longitud de 1.328 A, y C7-C8 de 1.318 A. Este ultimo es mas corto y parecido

al de 14b, por la proximidad que tiene al anillo de la y-lactona.
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Tabla 15. Datos cristalograficos para 15b

Foérmula CaoH2604
Forma y color del cristal Platos, incoloros
Tamario del cristal (mm®) 0.10 x 0.40 x 0.60
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 21/n
Parametros de celda (A.°) a 14.288(5) o 90
b 9.625(4) | B 116.22(2)
c 14.454(4) ¥ 90
Volumen (A%) 1783.2 (11)
z 4
Reflexiones colectadas 3481
Reflexiones independientes 3339
Factor de refinamiento R1 0.056
Factor de refinamiento wR2 0.068
GOOF 1.060

Distancias (A) y angulos (°) de enlace seleccionados

0(1)-C(2) 1.349(3) C(3a)-C(8a) 1.523(3)
O(1)-C(8a) 1.472(3) C(4)-C(5) 1.513(3)
0(2)-C(2) 1193(3) C(5)-C(6) 1.328(3)
C(2)-C3) 1.509(3) C(6)-C(7) 1.448(4)
C(3)-C(3a) 1.537(3) C(7)-C(8) 1.318(4)
C(3a)-C(4) 1.527(3) C(8)-C(8a) 1.496(4)
C(2)-0(1)-C(8a) | 110.39(18) | O(1)-C(8a)-C(8) | 107.2(2)
C(18)-0(4)-C(19) | 117.2(2) | C(3a)-C(8a)C(8) | 118.8(2)
O(1)-C(2)-0(2) | 1218(2) | C(3)-C(9)}-C(10) | 119.7(3)
O(1)-C(2)-C(3) | 1095(2) | C(@3)-C(9)-C(11) | 118.02)
0(2)-C(2)-C(3) | 1286(3) | C(10)-C(9)}-C(11) | 122.2(3)
C(2)-C(3)-C(3a) | 101.29(19) | C(4)-C(12)-C(13) | 107.98(16)
C(2)-C(3)0-C(9) | 116.02(19) | C(4)-C(12)-C(17) | 113.94(19)
C(3a)-C(3)-C(9) | 116.90(19) | C(13)-C(12)-C(17) | 108.74(17)
C(3)-C(3a)-C(4) | 113.83(17) | C(4)-C(12)-C(18) | 107.00(16)
C(3)-C(3a)-C(8a) | 101.36(18) | C(13)-C(12)-C(18) | 109.92(17)
C(4)-C(3a)-C(8a) | 121.80(18) | C(17)-C(12)-C(18) | 109.22(17)
C(3a)-C(4)-C(5) | 113.93(18) | C(12)-C(13)-C(14) | 113.3(2)
C(3a)-C(4)-C(12) | 115.84(16) | C(13)-C(14)-C(15) | 111.1(2)
C(5)-C(4)-C(12) | 111.85(16) | C(14)-C(15)-C(16) | 111.1(2)
C()-C(50-C(6) | 127.6(2) | C(15)-C(16)-C(17) | 112.8(2)
C(5)-C(6)-C(7) | 129.6(2) | C(12)-C(17)-C(16) | 113.44(17)
C(6)0-C(7)-C(8) | 1312(2) | O(3)-C(18)}0(4) | 122.3(2)

C(7)-C(8)-C(8a) | 130.02) | O(3)-
)

(18)-C(12) | 125.5(2)
O(1)-C(8a)-C(3a) | 102.27(18) | O(4 )-C(

12) | 112.18(17)
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De acuerdo a lo observado para las lactonas [4.3.0] fusionadas derivadas de los
complejos arentricarbonilcromo, las trazas del acido 15b’ se originan a partir de la
lactona 15b por eliminacion del atomo de hidrogeno sobre el atomo de carbono
3a. (Esquema 102)

Ra H R, OH

R4=C(C5H10)(CO,CH3)
15b 15b’
Esquema 102

Alternativamente a la sintesis mediante complejos de cromo, como un estudio
comparativo, se sintetizdé el complejo de molibdeno 13b’, con el cual se realizé la
reaccion de lactonizacién (Esquema 103), observandose que se obtiene la misma
lactona, con un rendimiento menor.

Debido a los resultados obtenidos con el uso de dicho metal, tanto por el bajo
rendimiento del complejo 10e, como de la lactona 14e, se optd por continuar el

uso del cromo en todos los demas casos.

CO,CHjy CO,CHjy
Mo(CO)s 1)3b o
R — —_—
THF/Bu,O 2) BUOK o
3) 1,
Mo(CO), CO,CHjs
13b’ 14e
R=30% R=18%

Esquema 103
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Los bajos rendimientos se explican por la menor estabilidad que tiene el complejo
de molibdeno 13b’, en comparacion al de cromo 13b, reportada y observada en
complejos de cicloheptatrientricarbonilmolibdeno, sobre todo en las reacciones de

adicion nucleofilica iError! Marcador no definido.
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3.3 Doble adicion nucleofilica terminal a
cicloheptatrientricarbonilcromo: Formacion de lactonas [5.3.0] sin

sustituyente.

3.3.1 Trabajo previo

Como se vi6 en el capitulo 1, la funcionalizacion del anillo de cicloheptatrieno con
nucledfilos, sobre todo cuando se parte de las sales de cicloheptatrienilo, ha sido
ampliamente estudiada.

En el afan de conseguir una segunda adicién a dicho anillo de 7 miembros,
creando ya sea un sistema difuncionalizado, o bien, un sistema biciclico, se han
hecho estudios con el hexafluorofosfato de cicloheptatrientricarbonilo de
manganeso. La primera adicidén se realiza con enolatos de sodio y la segunda se
favorece con el uso de sales de cerio (oxidantes). Cabe mencionar que en estos
casos, la y-lactona biciclica es un producto secundario de la reaccion."! (Esquema
104)

R R
- HO,, N
| {+ PFe RNa @ [ceqv)] @ N @-uo
_—7 ~Mn(CO); b< ho ”/A,/&O
Mn(CO)s3 2 R R,
R= C(CH3)(COzCH3) R1=CH3, R2=C020H3 70% 5%
R=CH(SO,Ph)CO,Me R1=H, R,=S0O,Ph 80% 5%

Esquema 104

AU Pearson, P. Bruhn, |. C. Richards. Tetrahedron Lett., 1984, 25, 387.
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3.3.2 Resultados y Discusion

Al ver el poco éxito de esta sintesis, y los resultados observados con nuestros
complejos sustituidos se procedié a realizar la misma reaccion sobre el ya
conocido complejo cicloheptatrientricarbonilcromo.

El método de sintesis de este complejo mejoré el rendimiento notablemente del
64% reportado en la literatura (14 horas, disolvente diglima). La diferencia
consisti6 en casi duplicar el tiempo de reaccién, aumentar la polaridad del

disolvente y la temperatura de calentamiento.iEor Marcador no definido.  Fq,0mg 105)

| \

Cr(CO);

16

90% de rendimiento
24 horas de reflujo
Disolventes THF/Bu,O

Esquema 105

Las lactonas obtenidas a partir del cicloheptatrientricarbonilcromo 16 por doble
ataque nucleofilico de derivados de acetales de bis(trimetilsilil)cetenas fueron
cuatro 17a-d en rendimientos que van de regulares a buenos.

Es de esperarse que el mecanismo de formacion de estas lactonas, sea similar al
discutido anteriormente, por lo que se espera que los dos nuevos enlaces (C-C, C-
O) den lugar a una fusion cis.

En el caso de 17d, este compuesto proviene de 17c, el cual se isomeriza en el
medio de reaccion para dar lugar a un sistema o,p-insaturado mas estable.
(Esquema 106)
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73% 73% 44% 17%

Esquema 106

La caracterizacion de los productos, se llevo a cabo por los métodos
convencionales. En la Tabla 16 se muestran los valores de desplazamiento
quimico, tanto de RMN de "H, como de *C.

En general, las sefales de los protones del cierre de la lactona se encuentran en
~5 ppm y el atomo de carbono C8a en ~78 ppm. La posicion de las sefales de los
protones de los dobles enlaces en ~6 ppm y las de los atomos de carbono
correspondientes en ~130 ppm. Las sefales de los protones en los dobles
enlaces adicionales en la estructura H9 y H10 para las lactonas 17c y 17d, se

encuentran en 5y en 6.5 ppm, respectivamente.
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Tabla 16. Desplazamientos quimicos de RMN 'H y *C para las lactonas 17a-d

RMN'H §(ppm)
17a| H5,6 H7,8 H8a H3a H4
6.15-6.10 | 5.96-5.90 | 4.97 (dd) |2.70 (ddd) | 2.13-2.00
17b H5,6,7,8 H8a H3a H4
6.05-5.85 4.92(td) 254 [21y1.89
17¢ H5 H6,7,8 H8a H3a H4 H9 H10
6.14-6.08 | 6.02-5.96 | 5.03(d) 3.16 | 2.36-2.10 | 5.78-5.69 5.27-5.20
17d H7,6,8,5 H8a H3a H4 H9 H10
6.26-6.04 5.01-4.98 | 342 [2.34-220 | 6.82-6.47 2.08-1.09
RMN ®°C  §(ppm)
17a C2 Ccs C5 C7 cé C8a C3a [C4
181.3 133.0 131.2 1285 [1272 |783 60.3 |25.1
17b C2 C5,6,7,8 C8a C3a [C4
180.3 133.8, 130.2, 128.0, 127.9 78.9 55.0 [25.6
17c C2 C5 C8a C9 C6,7,8 C10
176.2 132.5 78.5 131.7 130.7, 128.7, 129.7 119.3
C8a C3a C4
79.4 54.0 29.0

En el espectro de RMN "H de 17a se observa la sefial del cierre de la lactona en

4.9 ppm como un doble de dobles, debido al acoplamiento de los protones 3ay 8

con constantes de acoplamiento de 7.5 y 2.2 Hz. El valor de la constante Jz,.82=

7.5 Hz, confirma la existencia de la fusion cis.
Para H3a, se observa una sefal ddd en 2.70 ppm, con tres constantes de

acoplamiento: 11.6, 7.5 y 3.7 Hz, ya que dicho protén se acopla con los dos

ubicados en posicion 4 y el de la fusion. (Figura 30)
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Figura 30
Espectro de RMN 'H de 17a

En RMN de 'C, las sefales caracteristicas de una y-lactona, se encuentran

presentes: la del grupo carbonilo en 181 ppm y la del cierre de la lactona en 78

ppm. Los cuatro atomos de carbono 5,6,7,8 se ubican en la proximidad de 130

ppm, propias de un sistema de dobles enlaces conjugados. (Figura 31)
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Figura 31
Espectro de RMN °C de 17a

La asignacién completa de las senales se llevo a cabo mediante espectros de

correlacion homo y heteronuclear (H-H y C-H)
Estas moléculas, obtenidas facilmente, pueden utilizarse como sintones para la

elaboracion de moléculas mas complejas, que contengan el esqueleto de la

lactona biciclica [5.3.0], haciendo uso del sistema diénico de la molécula.
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En resumen

v' Se logré la sintesis de nuevos acidos cicloheptatrienil propionicos vy
obtencion de un anhidrido, mediante la adicibn de acetales de

bis(trimetilsilil)cetenas al cation tropilio.

v'Se obtuvieron nuevos ésteres de cicloheptatrieno mediante un método

sencillo que consiste de un solo paso y en rendimientos que van del 64 al 92%.
v'Se realiz6 exitosamente la sintesis en dos pasos cinco nuevas y estables cis-

lactonas [5.3.0] fusionadas 6-sustituidas a partir de complejos de

cicloheptatrientricarbonilcromo sustituidos y acetales de bis(trimetilsililo).
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3.4 Conclusiones

Formacion de lactonas [5.3.0] fusionadas a partir de complejos RC7H;Cr(CO)3

e [La activacion del anillo de cicloheptatrieno mediante la presencia del
fragmento ftricarbonilcromo condujo a la reaccion de doble adicion
nucleofilica de parte del acetal de bis(trimetilsilil)cetena y, a la formacion

selectiva de las cis-lactonas biciclicas [5.3.0] fusionadas.

e El grupo sustituyente del anillo de cicloheptatrieno, influye en la
obtencion de los productos deseados: el complejo 10a (derivado del
acido cicloheptatrienpropidénico) no produce la lactona esperada,
mientras que el grupo éster si lo hace.

e Los nuevos complejos de tricarbonilcromo derivados de los ésteres de
cicloheptatrieno existen como mezcla de isomeros (endo y exo). La
estructura de uno de los isébmeros exo (del complejo 13c), fue

confirmada mediante difraccién de rayos X.

e Al caracterizar las lactonas 14, 15 y 17, se aprecia que todas ellas son

producto de un primer ataque nucleofilico en posicion terminal.
e EIl grupo éster en el cicloheptatrieno, influye en la regioquimica de la
adicidon nucledfilica. Los atomos de hidrégeno estan del mismo lado que

dicho sustituyente, segun las estructuras de rayos X.

e Se aisla un acido 15b’, presumible producto de la apertura de la lactona
15b.
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Formacion de lactonas [5.3.0] sin sustituyente

La reaccion de doble adicion nucleofilica de los acetales de
bis(trimetilsililo), funciona de igual manera sobre el complejo
C7HsCr(CO)3, formando nuevas lactonas [5.3.0] fusionadas con un dieno

conjugado en su estructura.
Se observa también que la primera adicion nucleofilica por parte del
acetal de bis(trimetilsilil)cetena se da en posicion terminal al trieno

coordinado al fragmento metalico.

Cuando se utiliza el acetal de bis(trimetilsili)cetena conjugado 3c, se

obtienen dos isémeros: las lactonas 17c y 17d.
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Anexo 1 Evaluacion de la actividad citotéxica

Anexo 1

Evaluacion de la actividad citotéxica de diversos compuestos

sintetizados en este trabajo.

Justificacion

Se sabe que las lactonas biciclicas poseen actividad citotdéxica importante 1(en
células cancerosas de pulmén, ovario, piel y colon). Por lo que se decidid
realizar pruebas de este tipo, con el fin de saber si las nuevas moléculas

sintetizadas en este trabajo poseen actividad significativa.

! S.Z. Choi, S. U. Choi, K. R. Lee, Arch. Pharm. Res., 2005, 28, 1142.
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Anexo 1 Evaluacion de la actividad citotéxica

Anexo 1

Evaluacion de la actividad citotéxica de diversos compuestos

sintetizados en este trabajo.

A1.1 Ensayos preliminares

Los ensayos preliminares se llevan a cabo para saber si una sustancia inhibe el
crecimiento de células cancerosas. Para este estudio se contd con seis lineas
celulares: cancer de colon (HTC-15), cancer de mama (MCF-7), leucemia (K-562
CML), cancer de sistema nervioso central (U-251Glio), cancer de prostata (PC-3)
y cancer de pulmén (SKUL-1).

Las células son expuestas a soluciones de las sustancias a probar y se tratan
con el colorante sulforodamida, que se une a las proteinas presentes en las

células, ayudando a cuantificar asi su cantidad mediante métodos colorimétricos.

Se realizaron pruebas de cernimiento, Illamadas ensayos preliminares,
empleando dos valores de concentracion. Tabla 17.

Se encontré que principalmente las peroxolactonas 6b, 6d y 6e, poseen
actividades mayores al 50% de inhibicion del crecimiento celular en la mayoria
de las lineas celulares; por lo cual se consideran candidatos para otra prueba de
actividad citotéxica (vide infra). De los valores en esta tabla, se encuentra que 6b

es el compuesto mas toxico.
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Capitulo 4 Evaluacion de la actividad citotéxica

Tabla 17. Ensayo preliminar de evaluacién de la citotoxicidad

% de Inhibicion del crecimiento celular para distintos compuestos

Compuesto U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKUL
Sistc_ama Prostata Leucemia Colon Mama Pulmén
nervioso

10mM
Epoxidolactona [4.3.0]
7b” 4.9 20 7.2 SA ‘ SA ‘ 8.8
Peroxolactonas
6e 33.5 100 84.9 100 50.2 76.4
6d 27 100 93.4 94 68.3 63
50mM
Lactona [4.3.0]
4j 44.49 26.67 63.35 22.94 ‘ 59.08 ‘ -
Lactonas [5.3.0]
17a 9.28 22.65 20.16 4.74 21.18 -
14a 22.21 25.58 29.25 22.62 40.06 -
14b 22.59 28.29 46.96 35.8 43.8 -
14d 42.81 42.98 62.7 40.99 65.5 36.71
Peroxolactona
6b ‘ 100 ‘ 100 ‘ 100 100 ‘ 98.72 ‘ -

La epodxidolactona 7b” (Esquema 107), no presentd actividad contra las células
cancerosas, mientras que la lactona 4j muestra actividad mayor al 50% de
inhibicién de crecimiento en dos lineas celulares: leucemia y cancer de mama;
sin embargo estos valores no son considerablemente altos para continuar con la

evaluacion de la actividad biologica.

____________________________________________

PhO

_____________________________________________

Esquema 107
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Capitulo 4 Evaluacion de la actividad citotéxica

Todas las lactonas [5.3.0], mostraron actividades bajas, excepto la 14d, la cual
presento valores cercanos al 40% en cuatro lineas y en dos (leucemia y cancer

de mama), mayor al 50%. (Esquema 108)

____________________________________________

_____________________________________________

14a R1:R2:R':R"=Rm:CH3
14b R{R;=CsHp, R'=R"=R"=CH,
14d R1 R2=C5H10, Rl=R|'=CH3, Rm=Et

Esquema 108

A1.2 Determinacion del valor de Clsg

Los resultados de elevadas tazas de inhibicidon llevan a determinar la
concentracién que inhibe el crecimiento del 50% de las células, parametro que
es llamado Clsg, para la cual se evaluan los compuestos en distintas
concentraciones.

De esta manera, se determinaron los valores de Clsg para las peroxolactonas
activas; en la Tabla 18 se comparan con dos agentes quimioterapeuticos

utilizados en la actualidad.

Tabla 18. Valores de Clso (uM)

Compuesto U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKUL
Sistema Préstata | Leucemia Colon Mama Pulmén
nervioso

6b 11.45+0.3 | 3.55+0.5 | 9.461£0.3 | 2.08+0.8 | 24.49+3.1 15.89+0.66

6d 12.8+1.7 | 94 +1.3 3.4+0.8 5.8+0.9 54 +04 4.6 +0.1

6e 4.7+0.9 5.5+0.7 4.6 +0.5 3.4 +0.3 6.0 1.0 6.9 £0.3
Doxorubicina | 0.09 +0.02 | 0.32 +0.02 [ 0.28 +0.01 | 0.23 +0.01 | 0.10 +0.01 0.28 +0.01

Cis-platino 9.48 £1.7 | 15.90 £+2.1 [ 13.52 £0.6 | 13.48 £0.7 | 25.80 £3.7 No

determinado
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Capitulo 4 Evaluacion de la actividad citotéxica

o= (oo )~ L
o Me;Si o Me3Si 0

6b 6d 6e
Se revelan las siguientes observaciones generales:

e Todos los valores minimos de Clso son menores a los del cis-platino.
e AUn el valor minimo de todos los Clsy, estdn por encima de los

pertenecientes a la doxorrubicina.

Enseguida se comentaran los resultados encontrados para cada linea

cancerosa:

e 6e presenta un Clso = 4.7 uM para las células del sistema nervioso central
, €l mas activo de la serie y tiene mayor selectividad, siendo activo sélo
para una sola linea cancerosa. Este compuesto posee dos grupo s
voluminosos: uno en el anillo de la y-lactona (ciclohexilo) y el otro en uno

de los anillos de 5 miembros formado por el grupo peroxo (trimetilsililo).

e En las células cancerosas de prostata, 6b es el mas activo con
Clsp = 3.55 uM. Los grupos voluminosos de esta molécula son el

ciclohexilo y el isopropilo.

e Para células de leucemia, 6d con un valor de Clsp = 3.4 pM es el
peroxocompuesto con mas actividad. El grupo de mayor volumen en esta
molécula es el trimetilsililo, mientras los sustituyentes de la lactona son

dos metilos.

¢ En células cancerosas de colon, 6b tiene mayor actividad Clsp = 2.08 uM.
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Capitulo 4 Evaluacion de la actividad citotéxica

e Para las células de cancer de mama el valor de Clso = 5.4 uM es el menor

y corresponde al compuesto 6d.

e Para cancer de pulmoén, 6d tiene Clso = 4.6 uM, siendo el mas activo.

De este modo, la peroxolactona 6d, es la que tiene valores minimos en tres
lineas celulares: leucemia, mama y pulmon; lo cual nos indica que no es una

sustancia especifica para el tratamiento del cancer.

Respecto a la relacion estructura actividad, los resultados nos sugieren que la
actividad citotéxica de las cis-lactonas biciclicas [4.3.0] aparentemente
presentara actividad si dentro de su estructura se encuentra contenido también
un grupo peroxo (endo) y que es preferible que se cuente con un sustituyente

voluminoso en el anillo adyacente al de la y-lactona. (Esquema 109)

endo-peroxido

J
O
(0] IX
sustituyente ——) R

voluminoso y-lactona

Esquema 109
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Capitulo 4 Evaluacién de la actividad
citotoxica

A1.3 Conclusiones

e Los valores de Clsy calculados para las peroxolactonas son mejores a
los que tiene el cis-platino, quimioterapéutico comunmente utilizado en

tratamientos contra el cancer.

e La lactona [4.3.0] fusionada que posee el grupo epdxido, no presenta

actividad frente a este tipo de células.

e Ya que sélo las peroxolactonas [4.3.0] fusionadas presentaron
actividad, mientras las lactonas biciclicas fueron activas, aparentemente
el grupo peroxo es el responsable de la actividad, mientras los demas

grupos en la molécula se encargan de modularla.

e El compuesto que presentd mayor selectividad fue el 6e, que actua

contra las células del sistema nervioso central in vitro.

149



Conclusiones generales

Conclusiones generales

Los complejos n°-tricarbonilcromo del tipo areno y cicloheptatrieno, son capaces
de experimentar dos reacciones de adicién nucleofilica frente a acetales de
bis(trimetilsilil)cetenas. Los productos principales de esta reaccion son las y-

lactonas [4.3.0] y [5.3.0] fusionadas.

La sintesis de las y-lactonas [4.3.0] y [5.3.0] es selectiva ya que solo fueron
identificadas las cis lactonas como productos de reaccién. La presencia del
fragmento metalico en el complejo de partida dirige ambas adiciones

nucleofilicas.

Particularmente, para la obtencién de lactonas [5.3.0] fusionadas, el método

resulté ventajoso frente a los intentos de transformacion organica convencional.

Las lactonas [4.3.0] fusionadas son precursores de acidos aromaticos, mediante

la apertura del anillo de la y-lactona.

En la obtencién de las lactonas [4.3.0], los sustituyentes presentes en el anillo de
partida del complejo n°-arentricarbonilcromo, son responsables tanto de la

regioselectividad como del producto final.

La sintesis de las y-lactonas [5.3.0] puede dirigirse hacia productos que posean
dienos conjugados y dienos no conjugados en su estructura final. Los primeros
tendran lugar si se parte de complejos de cicloheptatrientricarbonilcromo sin
sustituyente. Los segundos se logran sustituyendo el cicloheptatrieno antes de

elaborar el complejo de cromo.
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Tanto las endo-peroxo-[4.3.0]-lactonas como los cicloaductos de Diels-Alder y

los epoxidos, auxiliaron a la estabilizacion y caracterizacion de las y-lactonas
[4.3.0] fusionadas.

En especial, las peroxolactonas presentaron una alta actividad citotdxica
(comparada con la del cis-platino) y se calcularon sus valores de Cls, para seis

lineas celulares cancerosas.
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Perspectivas
Sobre las lactonas [4.3.0]
¢ |Intentar la estabilizacion de todas las lactonas, ya sea por oxidacion,
formacioén de cicloaductos, o bien, hidrogenacion in situ; con el fin de

cuantificar y, si es posible, caracterizar los isdbmeros en su caso.

e Extender el estudio, diversificando los sustituyentes, tanto de los
acetales de trimetilsililo, como de los anillos de seis y siete miembros.

Sobre las lactonas [5.3.0]

e Funcionalizar los productos obtenidos, intentando reacciones de

oxidacion y cicloadicion como en el caso de las lactonas [4.3.0].

e Observar la influencia de otros sustituyentes en el anillo de

cicloheptatrieno que permitan la formacion de las lactonas [5.3.0].

Sobre las peroxolactonas

e Sintetizar mas peroxolactonas para generalizar sobre la relacion

estructura actividad.
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Parte Experimental

Parte experimental

Los disolventes empleados se destilaron bajo atmoésfera inerte. El
tetrahidrofurano (THF) y el éter dietilico se destilaron sobre sodio y benzofenona
y el diclorometano sobre P,0s.

Los reactivos fueron adquiridos de la casa comercial Aldrich.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotdmetro Nicolet-750
utilizando soluciones de CHs3Cl. Los espectros de RMN se realizaron en los
espectrofotometros Jeol GX 300, Briker AC-200 o Briker ARX-400.

Los espectros de masas FAB e IE, se efectuaron en un espectrometro JEOL
JMS-SX102A y en un JEOL JMS-AX505 HA a 70eV, respectivamente. Los
analisis elementales fueron determinados por el Servicio de Microanalisis de la

Universidad Pierre y Marie Curie.

El analisis por difraccion de rayos X de monocristal, se llevdo a cabo en un
espectrofotdmetro Bruker Smart Apex CCD con detector de area de radiacion
monocromatica de Mo Ka (0.71073 A). Las estructuras de los compuestos
fueron resueltas por métodos directos mediante el programa SHELXS-97 y

refinadas por minimos cuadrados (full matrix least-squares F2).’

Para la irradiacion se utilizaron un microreactor de cuarzo de 40 mL con una
lampara de mercurio (pen-ray) 5.5 W, 115 V, longitud de onda de 254nm y un

reactor de vidrio de 500mL con una lampara Phillips de 200W.

' G. M. Sheldrick, SHELXS-97. Crystal structure solution. Versién 97-1. Institut Anorg. Chemie,
Gotinga, 1997.



Parte Experimental Sintesis de complejos arentricarbonilcromo

1. Sintesis de los complejos arentricarbonilcromo

PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz se someten a reflujo durante 4 dias el hexacarbonilo de cromo y el
reactivo aromatico a coordinar, utilizando como disolvente una mezcla de 20 mL de THF
y 80 mL de butiléter anhidros. Al término del calentamiento, se evapora la mezcla de
disolventes a presion reducida y se purifica el complejo deseado en una columna de gel

de silice.

nG-BencentricarboniIcromo 1a

-27 mmol (6 g) de hexacarbonilo de cromo
-112 mmol (10 mL) de benceno

Se obtienen 5 g (87% de rendimiento) de sélido amarillo (punto de fusién 158°C).

X/

Cr(CO),

-—

C9H603CF
PM= 214 gmol™

RMN "H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 5.31 (s, 6H, H aromaticos)
RMN *3C (CDCl3, 50 MHz) § ppm: 232.9 (CO); 92.9 (Caromaticos)

Isopropil-n®-bencentricarbonilcromo 1b

- 4.5 mmol (1 g) de hexacarbonilo de cromo
- 1.3 mmol (1.9 mL) de cumeno

Se obtienen 72 mg (6.2% de rendimiento) de un sdlido amarillo.
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Parte Experimental Sintesis de complejos arentricarbonilcromo

]

/

~Z m

Cr(CO);

T

-—

C12H1203CI’
PM = 256 gmol’

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm: 5.31-5.25 (m, 5H, Haromaticos), 2.64-2.59 (m, 1H,
CH(CHa)2), 1.24 (s, 3H, CHs), 1.23 (d, 6H, 2CHs).

RMN "3C (CDCls, 75 MHz) & ppm: 233.38 (CO), 120.14 (Cipso); 92.95, 91.97 (Co, m),
91.75 (Cp); 32.84, 23.32 ((CHa)a).

ter-Butil-n°-bencentricarbonilcromo 1¢

- 130 mmol (3 g) de hexacarbonilo de cromo
- 120 mmol (15 mL) de t-butilbenceno

Se obtienen 737 mg (20% de rendimiento) de solido amairillo.

P cr(co),

1c

C13H1403CF
PM = 270 gmol

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm: 5.50 (s, 2H, Ho), 5.37 (s, 1H, Hp), 5.22 (s, 2H, Hm),
1.28 (s, 9H, (CH3)3).

155



Parte Experimental Sintesis de complejos arentricarbonilcromo

RMN "3C (CDCls, 75 MHz) & ppm: 233.54 (CO), 123.0 (Cipso); 93.40 (Cp), 92.55 (Co);
90.90 (Cm), 34.15 (C(CH3)3), 31.09 ((CHa)s).

Trimetilsilil-n®-bencentricarbonilcromo 1d

-36 mmol (8 g) de hexacarbonilo de cromo
-36 mmol (5.4 g) de trimetilsililbenceno

Se obtienen 6.1g (60% de rendimiento) de sélido amarillo (punto de fusion 70°C).

SiMe3

C12H1403CF
PM = 286.32 gmol™

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 5.6-5.45 (m, 3H, Hm, p); 5.25-5.18 (m, 2H, Ho); 0.34
(s, 9H, Si(CHz)3).

FeniI-nG-bencentricarboniIcromo 1e

-32 mmol (7g) de hexacarbonilo de cromo
- 23 mmol (3.5 g) de bifenilo

Se obtenienen 2 g (30% de rendimiento) de sdélido amarillo.
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Cr(CO)3

1e

C15H1oO3CF
PM= 290.21 gmol”

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 7.52-7.39 (m, 5H, Ho’, m’, p), 5.69 (d, 2H, Ho,
J=6.2Hz), 5.48 (t, 2H, Hm, J=6.2Hz), 5.35 (t, 1H, Hp, J=6.2Hz).

RMN "3C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 233.3 (CO), 136.5 (Ci’), 129.2 (Co’), 129.0 (Cm’),
127.1 (Cp’), 110.5 (Ci), 92.6 (Cm), 92.2 (Co), 91.4 (Cp).

Fenoxi-n6-bencentricarboniIcromo 1f

-41 mmol (9 g) de hexacarbonilo de cromo
-92 mmol (15 mL) de difeniléter

Se obtienen 9 g (74%) de sdélido amarillo.

i
(o]
m

P crco),

1f

C15H1oO4CF
PM= 306.21 gmol”
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RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 7.49 (d, 2H, Hm’), 7.33 (t, 1H, Hp’), 7.23 (d, 2H, Ho’),

5.58 (t, 2H, Hm), 5.17 (d, 2H, Ho), 4.93 (t, 1H, Hp).

RMN *C (CDCl;, 50 MHz) & ppm :233.1 (CO); 153.0, 142.4 (Ci, i’), 130.4 (Cm’), 126.1

(Cp’), 121.4 (Co’), 94.5 (Cm), 85.9(Cp), 80.1 (Co).

Dimetilacetal-n°-bencentricarbonilcromo 1g

- 21.7 mmol (4.7 g) de hexacarbonilo de cromo
- 19.7 mmol (3 g) de dimetilacetal
*72 horas a reflujo

Se obtienen 4.8 g (86% de rendimiento) de un sdlido anaranjado.

~Z m

P cr(Cco);

1q9

C12H1205CI’
PM= 288

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 5.50 — 5.29 (m, 5H, Ho, m, CH(OMe),), 5.10 (s, 1H,

Hp), 3.37 (s, 6H, 2 CHa).

RMN "*C (CDCls, 75 MHz) & ppm: 232.53 (CO), 107.36 (Ci), 101.34 (Cp), 92.27

(CH(OMe),), 92.05 (Co), 91.34 (Cm); 53.40(2Me).

2-Piridinbencen-n°-tricarbonilcromo 1h

- 27 mmol (6 g) de hexacarbonilo de cromo
- 32 mmol (4.5 mL) de 2-fenilpiridina

*96 horas a reflujo
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Se obtienen 5.8 g (63% de rendimiento) de un sdlido naranja.

Cr(CO)3

1h

C14HgCFN03
PM= 291 gmol™

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 8.60 (s, 1H, H1), 7.75 (s, 1H, H4), 7.55 (s, 1H, H3),
7.25 (s, 1H, H2), 6.20 (s, 2H, H7), 5.62-5.43 (m, 3H, H8,9).
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2. Sintesis de los ésteres de trimetilsililo

PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz de 3 bocas, provisto de agitacion mecanica, de un embudo de adicién y
un refrigerante, bajo atmdsfera inerte, se introducen 80 mL de éter dietilico, el acido
carboxilico correspondiente y el clorotrimetilsilano. Se adiciona gota a gota la piridina y
se calienta a reflujo durante 2 horas. Al término de este tiempo la mezcla de reaccion se
filtra sobre celita, se evapora el disolvente y se purifica mediante destilacién a presion

reducida (~12mmHg).

Isobutirato de trimetilsililo 2a

-220 mmol (18 mL) de acido isobutirico

-230 mmol (29 mL) de clorotrimetilsilano

-220 mmol (18 mL) de piridina

Se obtienen 25.43 g (72% de rendimiento) de liquido incoloro, el cual destila a 45°C.

OSiMe;
: o

2a

C7H160.Si
PM=160.29 gmol”

RMN "H (CDCls 200MHz) & ppm: 2.51 (m, 1H, -CH); 1.14 (m, 6H, (CHs)2); 0.28 (s, 9H,

OSiMes)
RMN "3C (CDCls, 50 MHz) § ppm : 177.9 (CO), 35.3 (CH), 19.1 (2CH3), -0.1 (SiMes).
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Ciclohexanocarboxilato de timetilsililo 2b

-31 g (220 mmol) de acido ciclohexanocarboxilico

-230 mmol (29 mL) de clorotrimetilsilano

-220 mmol (18 mL) de piridina

El producto es un liquido incoloro que destila a 71°C a presion reducida se obtienen
37.33 g (78% de rendimiento).

OSiMes
: o)

2b

C10H2002Si
PM= 200.35 gmol”

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) ppm &: 2.25 (m, 1H, CH); 1.18-1.29 (m, 10H, CH,); 0.27 (s,
9H, SiMes).

RMN "3C (CDCl;, 50.28 MHz) ppm &: 176.9 (CO); 44.4 (CH); 29.1, 25.9, 25.5 (Ccclonhexioy
-0.1 (SiMe3).

3-Butenoato de trimetilsililo 2¢

- 220 mmol de acido 3-butendico

-230 mmol (29 mL) de clorotrimetilsilano

-220 mmol (18 mL) de piridina

De la destilacion se obtienen 33 g de liquido incoloro (94% de rendimiento, temperatura
de destilacion 34°C).

C7H140,Si
PM= 158.27gmol™
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RMN "H (CDCls, 200 MHz) & 5.75 (m, 1H, H3): 5.01 (m, 1H, H4); 4.95 (m, 1H, H4'); 2.93
(d, 1H, H2); 0.12 (s, 9H, OSi(CHa)s ).

RMN ®C (CDCls, 50 MHz) & 172.2 (C1); 130.8 (C3); 108.2 (C4); 40.7 (C2) ; -0.1
(OSi(CHs)s).
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3. Sintesis de acetales de bis(trimetilsilil) cetenas

PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz de tres bocas, equipado de un embudo de adicibn y de agitacion
mecanica, bajo atmédsfera inerte se colocan 60 mL de THF vy la solucién de n-butillitio.
Se lleva a -78°C y se adiciona la diisopropilamina gota a gota. Se agita durante 15
minutos dicha mezcla y posteriormente se adiciona el éster de trimetilsililo
correspondiente y se deja en agitaciéon 30 minutos. Se agrega clorotrimetilsilano y se
permite llegar a temperatura ambiente durante 2 horas. Finalmente se filtra sobre celita

y el compuesto deseado se purifica mediante destilacion a presion reducida.

2-Metil-1,1-bis(trimetilsililoxi)propeno 3a
-110 mmol (45 mL) de n-butil litio 2.5 M
-110mmol (15 mL) de diisopropilamina
-90 mmol (15 mL) de 2a

-120 mmol (15 mL) de clorotrimetilsilano

Se obtienen 16.27 g de producto liquido incoloro (78% de rendimiento) con temperatura

de destilacion de 88°C a presion reducida

w

C10H240,Si
PM = 232.47 g.mol”

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 1.55 (s, 6H, H3, 4), 0.22 (s, 18H, (OSiMe3)y)

RMN *3C (CDCls, 50 MHz) & ppm: 144.8 (C1), 88.2 (C2), 17.1 (C3, 4), 0.3 (Si (CH3)s).
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1,1-Bis (trimetilsililoxi) ciclohexilideno 3b

-110 mmol (45 mL) de n-buitil litio 2.5 M

-110 mmol (15 mL) de diisopropilamina

- 0.08 mol (16 mL) de 2b

-120 mmol (15 mL) de clorotrimetilsilano

Se obtienen 16.7 g (80% de rendimiento) de liquido incoloro, de temperatura de
destilacion 94°C.

C13H2802Si>
M = 272.53 g.mol”

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 2.09 (m, 4H, H3, 7); 1.49 (s, 6H, H4, 5, 6); 0.22 (s,
18H, (SiMes),).

RMN '3C (CDCls, 50 MHz) & ppm: 142.5 (C1), 96.9 (C2), 27.5 (C4, 6, 3, 7), 26.9 (C5),
0.3 (OSiMes3).

1,1-Bis (trimetilsililoxi) buta-1,3-dieno 3¢

- 107 mmol (43 mL) de n-butil litio 2.5 M

- 89 mmol (12.5 mL) de diisopropilamina

- 77 mmol (12 mL) de 2¢

-102 mmol (13 mL) de clorotrimetilsilano

Se obtienen 8.8 g (50% de rendimiento) de liquido incoloro, punto de ebullicién 80°C.
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3 .
p— OS|M93
OSiMe;

3c

C10H2202Si,
PM=230.45gmol

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 6.59-6.40 (dt, 1H, H3; J,.5=10.4Hz, J3.4=10.4Hz,J5.
4=17.2Hz); 4.88-4.78 (ddd, 1H, H4; J34=10.4Hz, Jp4=2.2Hz, J4.4=0.6Hz); 4.64-4.56
(ddd, 1H, H4', Js4=17.2 Hz, J44=0.6Hz, Jy.o= 2.2Hz), 4.49 (d, 1H, H2, J».5=10.47Hz),
0.31 (s, 9H, OSiMes), 0.26 (s, 9H, OSiMes).

RMN "3C (CDCls, 50 MHz) 5 ppm: 152.9 (C1): 133.0 (C3), 106.6 (C4): 87.0 (C2); 0.1
(SiMe3); 0.0 (SiMe3).
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4, 5 - Sintesis de lactonas [4.3.0] fusionadas y acidos fenilpropidonicos

PROCEDIMIENTO GENERAL

A un matraz redondo de 100 mL bajo atmdsfera inerte, conteniendo una solucién del
complejo arentricarbonilcromo y el acetal de bis(trimetilsilil)cetena correspondientes en
10 mL de THF y 6 mL de DMF, a -78°C , se adiciona una solucion 1 M de ter-butoxido
de potasio en THF. Posteriormente se deja subir la temperatura a -40°C durante 4
horas, se agrega entonces una solucion de yodo en THF a -78°C. Se retira el bafio de
enfriamiento y se permite que la temperatura alcance la ambiente durante el tiempo
indicado en cada caso. Finalmente se vierte la mezcla de reaccion en 100 mL de
solucion de bisulfito de sodio al 10%, se extrae con éter dietilico 3 veces y la fase
organica se lava sucesivamente con 100mL NaOH al 10% y una solucién saturada de
NaCl, se seca sobre Na,SO4 anhidro y se evapora el disolvente. Los acidos reportados
fueron obtenidos a partir de la fase acuosa de la extraccion con éter dietilico, o bien de

la purificacion por columna de silica gel.

3,3-Dimetil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4a

-5 mmol (1.15 g) de complejo bencentricarbonilcromo

- 10 mmol (2.49 mL) de 3a

-10 mmol de una solucidén 1 M de ter-butdxido de potasio en THF
- 25 mmol (6.3 g) de I, en 20 mL de THF

*2 horas de agitacion a temperatura ambiente

Se obtienen 128 mg (15% de rendimiento) de un aceite verde de producto crudo y 260

mg (31%) del 4cido correspondiente (de la fase acuosa).
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5 3a
N—p
6
g
7 7a
4a
C10H1202

PM= 164.20 gmol

RMN "H (CDCls, 300MHz):  ppm 6.04-5.92 (m, 2H, H6, 5), 5.80-5.76 (m, 1H, H7), 5.71-
5.66 (m, 1H, H4), 5.33 (d, 1H, H7a, J=10 Hz), 2.99 (dd, 1H, H3a, J= 10, 4 Hz), 1.31y

1.27 (2s, 6H, 2 CHa).

RMN *3C (CDCls, 75 MHz) : & ppm 181.52 (C2), 126.26, 124.83, 123.74, 121.91 (C4,
C5, C6, C7); 76.64 (C7a), 44.47 (C3a), 42.26 (C3), 25.77 (CH3), 21.67 (CHa).

Acido 2-metil-2-fenilpropandico 5a

3
2 COOH
1

5a

RMN 'H (CDCls, 300MHz) : 6 ppm 7.35 (m, 5H, Haromaticos), 1.60 (s,6H, H3)

RMN "*C (CDCls, 75 MHz) : 8 ppm 183.62 (C1), 143.93 (Cipso), 128.54 (Corto), 127.04
(Cpara), 125.91 (Cmeta), 46.43 (C2), 26.31 (C3).
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3-Espiro(3-ciclohexil)-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4b

- 3.2 mmol (700 mg) de complejo bencentricarbonilcromo

- 6.5 mmol (1.7 mL) de 3b

-6.5 mmol de solucion 1 M de ter-butoxido de potasio en THF

- 16 mmol (4.0 g) de I, disuelto en 20 mL de THF

* Agitacion a temperatura ambiente 2 horas.

Se obtienen 456 mg de un aceite verde (70% de rendimiento) de producto crudo y 142

mg (23%) del 4cido correspondiente (de la fase acuosa).

4b
C13H1602
PM= 204.26 gmol

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 6.18 (dd, 1H, H6, J = 9.35, 5.56 Hz,) ; 6.05 (td, 1H,
H5 J=12.63, 5.56, 3.03 Hz) ; 5.89 (dd, 1H, H7, J = 9.35, 4.8 Hz,) ; 5.79 (dd, 1H, H4, J
= 9.6, 3.03 Hz) ; 5.13 (dd, 1H, H7a , J = 8.84, 4.8 Hz) ; 3.17 (d, 1H, H3a J = 8.84 Hz) ;
1.8-1.2 (m, 10H, Hciclohexilo).

RMN "3C (CDCls, 75 MHz) : 5 ppm 180.40 (C2), 127.68 (C6), 125.10 (C4), 123.78 (C5),

120.11 (C7), 72.15 (C7a), 42.40 (C3a); 35.54, 30.20, 25.24, 22.55, 22.13 (Cciclohexilo),
26.85 (C3).
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Acido 1-fenilciclohexancarboxilico 5b

1 COOH

5b

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 7.52 - 7.25 (m, 5H, Haromaticos), 2.5 (m, 2H,
Hciclohexilo), 1.7 - 1.3 (m, 10H, Hciclohexilo)

3.3-Dimetil-5-isopropil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4c
-3.16 mmol (810 mg) de 1b

- 6.3 mmol (1.46 mL) de 3a

- 6.3 mmol de solucion 1 M de ter-butoxido de potasio en THF
- 16 mmol (4.0 g) de I, en 20 mL de THF

*Agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas

Se obtienen 329 mg de un aceite verde (50% de rendimiento) de producto crudo.

Se observa su conversion total al acido correspondiente después de 4 dias.

ﬂ
C13H1802
PM=206.28

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 5.95 (d, 1H, H6, J=10Hz), 5.78 (dd, 1H, H7; J=10,
3.6 Hz), 5.36 (d, 1H, H4; J=10 Hz), 5.34 (dd, 1H, H7a, J=10, 3.6 Hz), 2.94 (dd, 1H, H3a,
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J=10, 4.5 Hz), 2.30-2.28 (m, 1H, H8), 1.29 (s, 3H, H10), 1.25 (s, 3H, H10'), 1.03 (s, 3H,
H9), 1.01 (s, 3H, H9").

RMN "3C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 181.93 (C2), 141.42 (C5), 128.42 (C6), 122.57 (C7),
115.94 (C4), 74.58 (C7a), 44.31 (C3a), 42.49 (C3), 33.51 (CHs), 29.76 (C8), 25.74
(CHs), 22.75 (C10).

IR (v, cm™) : 2961.93, 2871.64 (=CH); 1770.18 (COlactona)

EM (IE, 70eV): m/z (%) = 206 (7) M*, 191 (7) [M-15] *, 149 (36)[M-57]*, 111(41)[M-95] *,
97 (55) [M-109]*, 71(79) [M-135]*, 57 (100)[M-149] *

Acido 2-(3-isopropilfenil)-2-metil propandico 5¢

3
P glJOOH

5c

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 7.14-7.26 (m, 4H, Haromaticos), 2.92-2.87 (m, 1H,
CH(CHs)2), 1.59 (s, 6H, H3, 3), 1.25 (d, 6H, 2CHs).

3-Espirociclohexil-5-isopropil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4d

3-Espirociclohexil-7-isopropil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4d’
-2.8 mmol (720 mg) de 1b

-5.6 mmol (1.53 mL) de 3b

-5.6mmol de solucién de ter-butoxido de potasio 1 M en THF

-14 mmol (3.5 g) de I, en 20 mL de THF

Se obtienen 440 mg (65% de rendimiento) de aceite amarillo.
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4d Ad’
C16H2202
PM= 246.34 gmol

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) & ppm : 6.08 (d,1H, H6, J=9.8Hz), 5.88 (dd, 1H, H7, J=9.8,
4.8 Hz), 5.39 (Sancho, 1H, H4), 5.07 (dd, 1H, H7a, J=9.0, 4.8 Hz), 3.71 (dd, 1H, H3a,
J=9.0 Hz), 2.90-3.07 (m, 1H, H8), 1.82-1.60 (m, 4H, Hciclohexilo), 1.55 (s, 3H, H9), 1.24
(s, 3H, H9), 1.02-1.00 (m, 6H, Hciclohexilo).

RMN '*C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 180.84 (C2, 2'), 149.21(C5’), 141.10 (C5), 129.74
(C4’), 128.34 (C4), 128.22 (C6’), 124.72 (CB), 120.77 (CT’), 116.22(C7), 72.72 (C7a),
67.94 (C7a’), 51.00 (C3’), 46.66 (C3), 42.54 (C3a) 40.01 (C3a’); 32.00, 31.20, 30.06,
29.77, 25.65, 25.28, 22.55, 22.20, 21.27, 21.19 (Cciclohexilo).

IRv (cm™): 2930, 2858 (=CH), 1762 (C=0), 1173 (C-O).

EM (IE, 70 eV ) m/z (%) : 246 (60) M*, 201 (90) [M-45]*, 171 (100) [M-75]*

5-t-Butil-3,3-dimetil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4e
7-t-Butil-3,3-dimetil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona. 4e’

- 2.2 mmol (620 mg) de 1c

-4.5 mmol (1.06 mL) de 3a

- 4.5 mmol (4.5 mL) de solucion 1M de ter-butdxido de potasio
- 11 mmol (2.8 g)de I, en 20 mL en THF

*2 horas de agitacion a temperatura ambiente.

Se obtienen 174 mg (R=36%) de aceite amarillo (crudo de reaccién, mezcla de

isbmeros) y 6 mg (1.4%) del acido correspondiente.
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C14H2002
PM=220.31 gmol”

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) & ppm : 6.16-6.13 (d, 1H, H6, J=10 Hz), 5.82 (Sancho, 1H, H7),
5.42 (Sancho, TH, H4), 5.29 (d, 1H, H7a, J=9.4 Hz), 2.98-2.86 (m, 1H, H3a),1.58-1.11 (m,
15H, H9, 10).

*Se observa la presencia del acido aromatico correspondiente, sehales de 7.40-
7.16ppm.

*Las sefales de ambos compuestos, se encuentran traslapadas.

RMN "3C (CDClI3, 75 MHz) & ppm : 182.08 (C2), 181.52 (C2’), 151.13 (C7’), 143.79 (C5),
128.09 (C7), 127.21 (C4), 125.45 (C6), 122.75 (C4’), 122.48 (C5’), 114.81 (C6’), 74.41
(C7a), 73.32 (C7a’), 47.47 (C3), 46.47 (C3’), 44.29 (C3a), 43.04 (C3a’), 42.58 (C8),
34.35 (C8’), 31.41 (C10), 29.76 (C9’), 29.34 (C10’), 28.60 (C9).

De acuerdo a las sefiales ubicadas en 74.41 y en 73.32 ppm, se calcul6 el % relativo de

un isdmero respecto a otro, siendo 7 : 3.
IR (v, cm™) : 2963.49, 2926.19, 2870.51 (=CH); 1771.44 (CO).

EM (IE, 70 eV ) miz (%) : 220 (30) M*, 205 (90) [M-15] *, 175 (100)[M-45]*, 71 (25) [M-
149]", 57 (45) [M-163]*
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Acido 2-(3-ter-butilfenil)propandico 5e

3
2 COOH

5e

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm :7.32-7.20 (m, 4H, Haromaticos), 1.55 y 1.54 (2s, 6H,
H3), 1.29 y 1.28 (2s, 9H, (CHs)s)

5-t-Butil-3-espirociclohexil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4f

7-t-Butil-3-espirociclohexil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona_4f
- 1.9 mmol (520 mg) de 1¢c

- 3.8 mmol (1 mL)de 3b

- 3.8 mmol de solucion 1M de ter-butoxido de potasio en THF
-9.5 mmol (2.4 g) de I, en 20 mL de THF

* 2 horas de agitacion a temperatura ambiente.

Se obtienen 350 mg (71% de rendimiento) de aceite verde (crudo de reaccion).

C17H2402
PM=260.37

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm: 6.04 (Sancho, 1H, HB), 5.62 (Sancho, 1H, H7), 5.47
(Sancho, 1H, H4),5.07 (d, 1H, H7a, J= 8.9 Hz), 3.11-3.07 (m, 1H, H3a), 1.80-1.05 (m, 10H,

Hciclohexilo)-
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*De 7.37-7.24 (m, 2H, Haromaticos) se observa la presencia del acido aromatico en el

crudo de reaccion.

RMN *3C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 180.77 (C2), 148.08 (C5), 143.24 (C7’), 128.58 (C7),
127.99 (C4’), 125.30(C5’), 124.90 (C6), 120.69 (C4), 115.09 (C6’), 73.48(C7a’), 72.38
(C7a), 46.70 (C3), 41.25 (C8), 34.37, 33.89 (C3’, 8'); 31.39, 30.05, 29.76, 29.36, 28.57,
28.31, 25.28, 22.52, 22.18 (C3a, 3a’, 10, 11, 10, 11°, 9, 9', ciclohexilo)

* De acuerdo a las senales ubicadas en 73.48 y 72.38 ppm, respectivamente, se calculd

la proporcion relativa de los isdbmeros, siendo esta de 4 : 6.

IR (v, cm™) : 2931.20, 2858.52 (=CH); 1764 (CO lactona).

EM (IE, 70 eV ) m/z (%): 260 (35) M™, 245(55) [M-15] *; =215(100) [M-30] *, 147 (70)
[M-113]"; 57 (75) [M-203] "

3,3-Dimetil-6-trimetilsilil- -3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4g
-5 mmol (1.4 g) de 1d

- 10 mmol (2.3 mL) de 3a

- 10 mmol de solucién 1M de ter-butdxido de potasio en THF

- 25 mmol (6.3 g) de de I, en 20 mL de THF

*agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas

Se obtienen 284 mg de un aceite verde (24% de rendimiento) de producto crudo.

3a

g 635 7a 0

4q
C13H20028i
PM =236.38 gmol”
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RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 6.13-6.00 (m, 2H, H5,7), 5.72 (dd, 1H, H4, J= 9.5,
4.2 Hz); 5.33 (dd ,1H, H7a, J=10, 3 Hz); 2.97 (dd, 1H, H3a, J=10, 3 Hz); 1.34-1.27 (2s,
6H, 2CHs); 0.13 (s, 9H, Si(CHa)s).

3-Espirociclohexil-6-trimetilsilil-3a, 7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4h
-3.5mmol (1g)de1d

- 6.9 mmol (1.9 mL) de 3b

- 6.9 mmol de solucion de ter-butoxido de potasio 1M en THF.

-17 mmol (4.4 g) de I, en 20 mL de THF

*agitacion a temperatura ambiente durante 12 horas

Se obtienen 560 mg de un aceite verde (60% de rendimiento) de producto crudo.

C16H2402Si
PM= 276.45 gmol

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 6.15-6.07(m, 2H, H7,5), 5.77 (dd, 1H, H4, J= 9.7, 2.7
Hz), 5.10 (dd, 1H, H7a, J= 8.9, 4.5 Hz), 3.12 (d, 1H, H3a, J= 8.9 Hz), 1.80-1.20 (m, 10H,

Hciclohexilo), 0.14 (s, 9H, Si(CHs)3).

Acido 1-(4-(trimetilsilil)fenil)ciclohexancarboxilico 5h

1 "COOH
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RMN 'H (CDCl3;, 200 MHz) & ppm : 7.61-7.39 (m, 4H, Haromaticos), 2.55-2.48 (m, 2H,
CHaciclohexano), 1.85-1.20 (m, 8H, Hciclohexilo), 0.28 (s, 9H, SiMe3).

3,3-Dimetil-5-fenil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4i
3,3-Dimetil-7-fenil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4i’

-3.45 mmol (1 g) de 1e

-6.9 mmol (1.6 mL) 3a

-6.9 mmol (17.2 mL) de solucién de ter-butéxido de potasio 0.4M en THF
-17.2 mmol (4.3 g) de |, en 20mL de THF

De la purificacion en cromatografia en columna de gel de silice, son obtenidos 234 mg

(28% de rendimiento) de sdlido amarillo.

C19H2002
PM= 280.36 gmol

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 6.50 (d, 1H, H4, J=6.3 Hz), 6.24-6.20 (m, 1H, H7, J=
3.3), 5.83 (dd, 1H, H6, J= 9.6, 3.3 Hz), 5.63 (d, 1H, H7a, J=8.5 Hz), 3.18 (d, 1H, H3a,
J=8.5 Hz), 1.48 (s, 3H, CHj), 1.40 (s, 3H, CHy).

RMN "3C (CDCls, 75 MHz) § ppm : 181.26 (C2, 2’), 138.49 (C5), 132.00 (Ci, i"), 131.00
(C7’), 128.84 (C6’), 128.68 (Caromaticos), 128.05 (C6), 125. 80 (Caromaticos), 125.07
(C5'), 124.69 (C4’), 124.38 (C7), 123.50 (C4), 74.89 (C7a), 71.50 (C7a’), 59.67 (C3a’),
46.86 (C3, 3), 43.07 (C3a); 25.89, 22.75, 22.02, 21.09 ((CHs)4).
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3-Espirociclohexil-5-fenoxil-3a, 7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona
-7.3 mmol (1.7g) de 1f

-14.7 mmol (4 mL) de 3b

-14.7 mmol de una solucion 1M de ter-butoxido de potasio en THF
-36.5 mmol (9.2 g) de I, en 20mL de THF

Se obtienen 1.19 g (55% de rendimiento) de un aceite incoloro purificado mediante

cromatografia en columna de gel de silice, también se aisla el acido aromatico

correspondiente (135 mg, 6% de rendimiento)

4i
C19H2003
PM= 296.36 gmol

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 7.40-7.30 (m, 2H, 2Hm); 7.17-7.13 (m;1H, Hp); 7.01-
6.97 (m, 2H, Ho); 6.11 (m, 2H, H6,7); 5.18 (dd, 1H,H7a, J= 8.7, 4Hz); 5.03 (m, 1H,H4);
3.33 (dd, 1H, H3a, J= 8.7, 4Hz); 1.88-1.25 (m, 10H,Hciclohexilo).

RMN *3C (CDCls, 50 MHz) § ppm : 180.21 (CO); 155.13, 149.97 (C5, i), 129.82 (C6),
127.61 (Cp), 123.72 (C7), 118.84 (Co, m), 102.31 (C4), 71.66 (C7a), 46.66 (C3), 42.62

(C3a); 33.45, 30.30, 25.15, 25.44, 21.96 (Cciclohexilo).

HRMS Calculado 297.1491, encontrado: 297.1487; para composicion elemental
C19H2103
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Acido 1-(3-fenoxifenil)ciclohexancarboxilico 5j

0
©/ COOH

3i

RMN 'H (CDCl3, 200 MHz) & ppm : 7.40 — 6.87 (m, 9H, Haromaticos), 2.51 — 2.44 (m,
2H, Cciclohexilo), 1.77 — 1.30 (m, 8H, Hciclohexilo).

3,3-Dimetil-5-dimetoximetil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4k
-5 mmol (1.58 g) de 1g

-10 mmol (2.5 mL) de 3a

-10 mmol de solucién 1M de ter-butoxido de potasio en THF

-27 mmol (6.9 g) de I, en 20 mL de THF

* 2 horas de agitacién a temperatura ambiente.

Se obtiene 1 g de producto crudo (84%), del cual al purificarse sélo se recuperan 17 mg

de lactona (1.7%) y 293 mg (24%) del acido aromatico correspondiente.

C13H1804
PM=238.28

RMN "H (CDCls, 200 MHz) § ppm : 6.10 (Sancho, 1H, HB), 5.89 (Sancho, 1H, H7), 5.87-5.83
(m, 1H, H4), 541 (Sancho, 1H, H73), 4.74 (Sanaho, 1H, H8), 3.35-3.32 (m, 7H, H9, 3a),
1.31-1.29 (s, 6H, H10).
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Acido-2-(3-dimetoximetil Jfenil)-2-metil-propidnico 5k

Obtenido de la columna de purificacion de la lactona.

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 7.44 - 7.30 (m, 4H, Haromaticos), 5.42 - 5.40
(2sefiales, 1H, CH(OCHs3)y), 3.37 (s, 6H, (OCHs)2), 1.65 — 1.64 (m, 6H, (CHa)2).

3-Espirociclohexil-5-dimetoxidimetil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4l

3-Espirociclohexil-7-dimetoxidimetil-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 41’

-4 mmol (1.2 g)de1g

- 8 mmol (2.1 mL) de 3b

- 8 mmol de fer-butoxido de potasio en solucidon de THF

-20 mmol (5.2 g) de I, en 20mL de THF

*agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas

Se obtienen 767 mg (69% de rendimiento) de aceite amarillo, como mezcla de isbmeros
(crudo de reaccion) y se aislan trazas del acido, el cual sufre oxidacion en el
sustituyente acetal (19 mg, 1.7% de rendimiento). En la fase acuosa se obtiene el 4cido

sustituido con el grupo aldehido (100 mg, 12%)

C16H2204
PM=278.34
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5 ppm: 6.16 (d, 1H, H6, J= 9.8Hz), 5.93-5.75 (m, 2H, H7,4),
5.12-5.06 (m, 1H, H7a), 4.71 (d, 1H, H8, J= 3.2 Hz); 3.28 (Sancno, 1H, H3a); 3.27 y 3.23
(2s, 6H, H9); 1.80-1.21 (m, 10H, H10, 11).

*7.39-7.30 (m, 1H, Haromaticos) del acido correspondiente.

RMN *C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 180.34 (C2, 2'); 136.68 (C7’), 132.64 (C5), 128.22
(C6); 126.80 (C4); 122.83 (C5’); 121.60 (C4’); 121.21 (C7), 117.74(C6’), 103.22 (C8’),
102.75 (C8); 72.37 (C7a); 72.26 (C7a’), 53.01 (C9', 3a’), 52.95 (C9); 52.73 (C3a), 46.54
(C3); 42.38 (C3); 33.65, 33.54, 30.31, 25.19, 22.49, 22.09 (Cciclohexilo)

IR (v, cm'™) : 2933.72, 2858.35 (=CH); 1762, 1170 (C=0).

EM (IE, 70 eV ) m/z (%) : 278 (2) M*; 247 (100) [M-31] *; 232 (18) [M-46]*; 187 (52) [M-
91]* ; 83 (55) [M-195] *

Acido 1(3-dimetoximetil)fenil)ciclohexancarboxilico 5l

O//

O COOH

51
RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 7.47 — 7.30 (m, 4H, Haromaticos), 5.39 (s, 1H,
CH(OCHs3),), 3.37 (s, 6H, (OCHs)2), 2.54-2.48 (m, 2H, Hciclohexilo), 1.80-1.55(m, 8H,

Hciclohexilo).

3,3-Dimetil-4-(piridil-2-il)-3a,7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4m
-3.4 mmol (1 g) de 1h
-6.8 mmol (1.6 mL) de 3a
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-6.8 mmol de solucién 1M de ter-butdxido de potasio en THF
-17.2 mmol (4.3g) de |, en 20 mL de THF
Se obtienen 110 mg (13% de rendimiento) de lactona (sélido blanco) y 150 mg (18% de

rendimiento) del acido correspondiente (sélido blanco).

C15H1sNO2
PM = 241 gmol”

RMN "H (CDCls, 300MHz) & ppm: 8.55 (d, 1H, H12, J = 4.4 Hz,), 7.66 (dd, 1H, H10,
J=8, 7.2 Hz), 7.46 (d, 1H, H9, J = 8 Hz), 7.17 (dd, 1H, H11, J=7.2, 4.4 Hz), 6.50 (d, 1H,
H5, J = 5.5 Hz,), 6.05 (dd, 1H, H6, J=10, 5.5 Hz), 5.79 (d, 1H, H7, J = 10 Hz), 5.65 (d,
1H, H7a, J=12.2 Hz), 4.27 (d, 1H, H3a,J = 12.2 Hz,);q 1.07, 1.04 (s, 6H, 2CHs)

RMN 3c (CDCl3, 75 MHz) & ppm: 182.31 (C2), 156.52 (C8), 149.15 (C12), 136.77
(C10), 136.42 (C4), 125.65 (C7), 125.15 (C6), 123.19 (C5), 122.80 (C11), 120.69 (C9),
76.92 (C7a), 42.57 (C3a), 42.46 (C3); 26.49, 21.33 ((CHs)2).

IRv (cm'1) : 2978, 2934 (=CH), 1763 (C=0 lactona), 1190 (C-0O).

Analisis elemental:

Calculado: C: 74.67 %; H: 6.27 %; N: 5.81 %

Encontrado: C: 74.49 %; H: 6.33 %; N: 5.77 %

EM (IE, 70 eV ) m/z (%) : 240 (16) [M-1]"*, 211 (12) [M-30] *, 196 (100) [M-45] *, 182
(22) [M-59] *, 155 (34) [M-86] *
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Acido 2-metil-2-(3-piridin-2-il-fenil) propidnico 5m

C15H15NO>
PM = 241

RMN 'H (CDCls, 200MHz) & ppm: 8.60 (d, 1H, H6, J = 4 Hz), 7.62(m, 3H, H4; 8, 9), 7.51
(m, 1H, H10), 7.38 (m, 2H, H3, 11), 7.16 (dd, 1H, H5 , J; = J, = 4 Hz) 1.54 (s, 6H,
(CH3),C).

RMN *3C (CDCls, 50 MHz) & ppm: 180.18 (CO), 157.21 (C2) 148.8 (C6), 146.42 (C7),
138.0 (C4) 136.67 (C12), 127.46 (C9, 11), 126.39 (C3, 8), 122.47 (C5), 121.90 (C10) ,
46.50 (C13), 26.62 ((CHs).C).

IR v (cm-1) : 3600 (OH), 2973, 2933 (=CH), 1719 (C=0).

3-Espirociclohexil-4-(piridin-2-il)-3a, 7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 4n
-5 mmol (1.5g)de1h

- 10 mmol (12.5 mL) de 3b

- 11 mmol de solucién de ter-butoxido de potasio 1M en THF

- 25.6 mmol (6.5 g) de I, en 20 mL de THF

Se obtienen 28 mg (2% de rendimiento) de sélido blanco.
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C1gH19NO2
PM = 281g mol”

RMN 'H (CDCls, 200MHz) & ppm: 8.50 (d, 1H, H12, J = 4.5 Hz), 7.63 (dd, 1H, H10, J=
9.3, 7.5 Hz), 7.42 (d, 1H, H9, J= 9.06), 7.17 (dd, 1H, H11, J=7.2, 4.5 Hz), 6.42 (d, 1H,
H5, J = 5.6 Hz), 5.98 (dd, 1H, H6, J= 9.4, 5.5 Hz), 5.77 (d, 1H, H7, J= 9.4 Hz), 5.58 (d,
1H, H7a, J= 11.8 Hz), 4.14 (d, 1H, H3a, J = 11.8 Hz), 1.66-1.07 (m, 10H, Hciclohexilo).

RMN *C (CDCls, 50MHz) & ppm: 179.96 (CO), 157.17 (C8), 149.20 (C12), 136.86

(C10), 136.08 (C4), 126.42 (C7) 125.01 (C6), 124.49(C5), 122.74 (C11); 120.99(C9),
77.16 (C7a), 43.77(C3a, 3), 21.10-29.24 (Cciclohexilo).

Acido 1-(2-piridin-2-il-fenil) ciclohexancarboxilico 5n

C1gH19NO>
PM = 281gmol™
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RMN "H (CDCls, 200MHz) & ppm: 8.60 (d, 1H, H6 , J = 8 Hz), 7.74 (m, 3H, H4, 8, 9),
7.61 (m, 1H, H10), 7.45 (m, 2H, H3, 11), 7.19(m, 1H, H5), 1.22-2.47(m, 10H,

Hciclohexilo).

RMN "3C (CDCls, 50 MHz) & ppm: 178.66 (COzH),. 157.50 (C2), 148.60 (C6), 145.70
(C7), 137.81(C4) 136.85 (C12), 127.50 (C8, 11), 126.67 (C3, 9), 122.38 (C5), 121.71
(C10), 50.82 (C13), 23.74-34.66 (Cciclohexilo).

Analisis elemental
Calculado C 76.84% H6.81 % N 4.98 %
Encontrado C 76.26% H 6.83 % N 4.99 %
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6. Sintesis de las peroxolactonas [4.3.0] fusionadas

PROCEDIMIENTO GENERAL
En un reactor se colocan la lactona, la tetrafenilporfirina y diclorometano. Se burbujea
oxigeno y se somete a irradiacion UV durante 6 horas. Se evapora el disolvente y la

mezcla de reaccion se purifica mediante columna de gel de silice.

5-Espirociclohexil-3,8,9-trioxa-triciclo[5.2.2.0lundec-10-en-4-ona 6a
-3.3 mmol (710 mg) de lactona 4b

-0.059 mmol (36 mg) de tetrafenilporfirina

-150 mL de CH.CI,

Se obtienen 634 mg (95% de rendimiento) de sdlido blanco.

C13H1604
PM=236.26 gmol™

RMN 'H (CDCl3;, 200 MHz) & ppm: 6.80 (t, 1H, H11, J= 7.9 Hz), 6.60-6.56 (m, 1H, H10),
5.10 (d, 2H, H2,1, J= 5.5 Hz), 4.79 (dd, 1H, H7, J= 7.0, 3.0 Hz), 3.05 (dd, 1H, H6, J=
7.0, 3.0 Hz), 1.76-1.28 (m, 10H, H ciclohexilo).

HRMS Calculado 254.1392; encontrado, 254.1395; para composicion elemental

C13H1602, mas una molécula de NH4
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5-Espirociclohexil-11-isopropil-3,8,9-trioxa-triciclo [5.2.2.0] undec-10-en-4-ona 6b
-2.9 mmol (720 mg) de lactona 4d

-5.2x10° mol (30 mg) de tetrafenilporfirina

-35 mL de CHxCl,

Se obtienen 256 mg (32% de rendimiento) de sdlido blanco.

C16H2204
PM= 278.34 gmol”

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm: 6.18 (d, 1H, H10, J= 6Hz), 4.99 (dddd, 2H, H1,7, J=
7.0, 6.0, 4.8, 1.5 Hz), 4.65 (Sancho, 1H, H2), 3.09 (dd, 1H, H6, J= 7.0, 3.4 Hz), 2.41 (sep.,
1H, H12, J= 6.7 Hz), 1.64-1.12 (m, 16H, H13, ciclohexilo).

RMN "3C (CDCls, 75 MHz) & ppm: 180.23 (C4); 151.21 (C11); 120.58 (C10); 74.28 (C2);
71.30 (C7); 70.23 (C1); 44.80 (C6); 44.37 (C5); 35.70, 31.97, 27.92, 25.10, 23.13,
22.38, 21.91, 19.24 (C12, 13, ciclohexilo)

EM (IE, 70 eV ) m/z (%):278 (2) M*, 246 (45) [M-32] *, 201 (30)[M-77] *, 123(100)[M-
155]*, 110 (65) [M-168] *, 95 (49) [M-183] *

IR v (cm™) : 2939, 2861 (=CH); 1768 (CO lactona), 1189 (CO), 1030 (C-0-0), 925 (O-
0).

11-t-Butil-5-espirociclohexil-3,8,9-trioxa-triciclo [5.2.2.0 ] undec-10-en-4-ona. 6¢
-2.7 mmol (720 mg) de lactona 4f

-4.9x107° mol (30 mg) de tetrafenilporfirina

- 35 mL de CHxCl,

186



Parte Experimental Sintesis de peroxolactonas

Se obtuvieron 105 mg (13% de rendimiento como mezcla de 6c + 6¢’) de sdlido blanco,

correspondiente al perdxido.

C17H2404
PM=292.37 gmol™

5-Espirociclohexil-1a,2a,3b,5b-tetrahidro-3aH-1,2,3-trioxa-diciclopropa(e)inden-4-ona.
6¢c’

C17H2404
PM= 292.37gmol

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 6.28 (dd, 1H, H10, J= 6.7, 2.2 Hz), 5.05 (t, 1H, H1,
J=10, 1.4 Hz), 5.02 (t, 1H, H2, J=12.7, 7 Hz), 4.87 (Sancho, 1H, H7), 4.59 (d, 1H, H3a’,J=
8.4 Hz), 3.56 (d, 1H,H3b’, J=3.9 Hz), 3.19 (d, 1H,H5b’, J= 2.4 Hz), 3.14 (d, 1H,H2a’, J=
3.9 Hz), 3.02 (dd, 1H, H6, J=7.0, 3.1 Hz), 2.87 (dd, 1H, H5a’,J=2.4, 8.4 Hz), 2.49-2.45
(m, 4H, Hciclohexilo), 1.80-1.30 (m, 16H, Hciclohexilo); 1.29, 1.18, 1.08 (3s, 18H, 3CHj).
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RMN "3C (CDCl3, 75 MHz) § ppm: 180.62 (C4), 150.0 (C11), 134.61 (C10), 71.57 (C2),
71.42 (C7), 69.93 (C1), 44.83 (C5), 34.41 (C6); 31.38, 30.34, 25.62, 25.15, 23.65
(Cciclohexilo), 21.44 (3CHs).

5,5-Dimetil-10(trimetil-silanil)-3,8,9-trioxa-triciclo[5.2.2.0]-undec-10-en-4-ona 6d
-1.2 mmol (284 mg) de lactona 49

-0.05 mmol (13 mg) de tetrafenilporfirina
-150 mL de CHxCl;
Después de purificaciéon por columna de gel de silice (eluyente 40% Et,O / 60% éter de

petroleo), se obtienen 129 mg (40% de rendimiento) de cristales blancos.

C13H2004Si
PM= 268.38 gmol

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 6.75 (d, 1H, H11, J= 5.8 Hz), 4.94-4.89 (m, 2H,
H2,1), 4.37 (Sancho, TH, H7), 2.65 (dd, 1H, HB, J= 6.5, 3.2 Hz), 1.15 (Sancho,3H, CHs), 0.98

(s, 3H, CH3), 0.00 (s, 9H, SiMe3).

RMN ®C (CDCls, 100 MHz) & ppm: 180.2 (C4), 146.2 (C10), 138.1 (C11), 72.6 (C1),
70.6 (C7), 70.00 (C2), 46.2 (C6), 40.1 (C5), 28.7 (CHs), 19.0 (CH3), -2.6 (SiMes).

HRMS Calculado 269.1209; encontrado 269.1207, para composicion elemental
C13H2104Si
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5-Espirociclohexil-10-(trimetil-silanil)-3,8,9-trioxa-triciclo[5.2.2.0Jundec-10-en-4-ona. 6e
-1.36 mmol (377 mg) de lactona 4h

-0.03 mmol (21 mg) de tetrafenilporfirina

-150 mL de CH.CI,

Después de purificaciéon por columna de gel de silice (eluyente 30% Et,O / 70% éter de

petréleo), se obtienen 159 mg (38% de rendimiento) de cristales blancos.

C16H2404Si
PM=308.44 gmol™

RMN "H (CDCl3, 400 MHz) & ppm: 6.74 (dd, 1H, H11, J= 5.8, 1.0 Hz), 4.92-4.86 (m, 2H,
H1, 2), 4.49 (t, 1H, H7, J= 3.0, 1.0 Hz), 2.82 (dd, 1H, H6, J= 6.8, 3 Hz), 1.71-1.06 (m,
10H, Hciclohexilo), 0.00 (s, 9H, Si(CHs)s3).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & ppm: 179.6 (C4), 146.2 (C10), 138.1 (C11), 72.7 (C1),
70.0 (C2, C7), 44.3 (C5), 43.5 (C6); 35.7, 27.9, 25.0, 22.5, 21.8 (C ciclohexilo), 2.6 (Si
(CH3)s.

HRMS Calculado 309.1522; encontrado 309.1516, para composicion molecular
C16H2504Si

5-Espirociclohexil-11-fenoxi-3, 8,9-trioxa-triciclo [5.2.2.0] undec-10-en-4-ona. 6f

-2.4 mmol (700 mg) de lactona 4j

-0.02 mmol (20 mgq) de tetrafenilporfirina

-150 mL de CH.CI,

Después de purificacion por columna de gel de silice (eluyente 30% Et,O / 70% Eter de

petréleo), se obtienen 460 mg (58% de rendimiento) de sdlido blanco.
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(0]
(0]
m©/1
p 10

C19H2005
PM= 328.36 gmol”

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 7.30-7.25 (m, 1H, Hp), 7.43-7.39 (m, 2H, Hm), 7.10
(d, 2H, Ho, J= 8.3 Hz), 5.09-5.05 (m, 3H, H1,10,2), 4.90 (Sancho, 1H, H7 ), 3.10 (dd, 1H,
H6, J= 7.3, 3.5 Hz), 1.85-1.12 (m, 10H, Hciclohexilo).

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & ppm: 180.2 (C4), 156.9 (C11), 153.0 (Ci), 130.1 (Cm),
125.8 (Co), 120.7 (Cp), 97.1 (C10), 73.1 (C7), 72.0 (C1), 70.2 (C2), 44.9 (C5), 43.6(C6);

35.5, 26.9, 24.9, 22.3, 21.8 (Cciclohexilo).

HRMS Calculado 329.1389; encontrado 329.1382; para composicion elemental
C19H210s.
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7. Sintesis de las epoxidolactonas [4.3.0] fusionadas

PROCEDIMIENTO GENERAL

Se disuelve la lactona en 20 mL de éter dietilico y se enfria a 0°C, se agrega con ayuda
de una canula una disolucion de acido meta-cloroperbenzdico en éter y al término de la
adicion se deja llegar la temperatura a la ambiente durante 12 horas.

Para finalizar la reaccion, se agrega agua y se realizan lavados con solucion de NaOH
al 10% vy la fase organica se seca con NaxSO4, se evapora el disolvente y la mezcla

obtenida se purifica mediante cromatografia en gel de silice.

6-Espirociclohexil-1a,6, 6a, 6b-tetrahidro-3aH-1,4-dioxa-ciclopropa(e)inden-5-ona 7b
-3.8 mmol (794 mg) de lactona 4b

-2.5 eq (2.42 g) de acido m-cloroperbenzadico

Se obtienen 15 mg (1.8% de rendimiento) de sélido blanco el cual es una mezcla de los

epoxidos 7b y 7b’.

C13H1603
PM= 220.26gmol”

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & ppm 6.09 (dd, 1H, H3, J=10, 4.2); 5.89 (d, 1H, H2, J=10);
4.71 (d, 1H, H3a, J= 10.2 ); 3.41 (t, 1H, H6b, J=4.0 ); 3.32 (t, 1H, H1a, J=4), 3.03 (dd,
1H, H6a, J=10.0, 1.5), 1.80-1.20 (m, 10H, Hciclohexilo).
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RMN "3C (CDCls, 100 MHz) § ppm: 179.80 (C5), 131.23 (C2), 125.97 (C3), 70.93 (C3a),
50.09 (C6b), 46.68 (C1a), 43.39 (C6a); 34.89 , 30.13, 29.69, 25.08, 21.34, 21.16 (C6,

ciclohexilo).

3-Espirociclohexil-1a, 2a, 5a, 5b-tetrahidro-3aH-1,2,5-trioxa-diciclopropa(e)inden-4-ona.
w’

C13H1604
PM= 236.26 gmol”

RMN "H (CDCls, 400 MHz) 8 ppm 4.21 (td, 1H, H5a’, J=7.0); 3.57 (t, 1H, H5b’, J=7.0);
2.88 (m, 1H, H1a’, J=10.0 ); 2.82 (t, 1H, H2a’, J=7.0 ); 2.15 (m, 2H, H3b’, 3a’), 1.80-1.20
(m, 10H, Hciclohexilo’).

4-Espirociclohexil-3a, 4, 6a, 6b-tetrahidro-1aH-1, 6-dioxaciclopropa(e)inden-5-ona. 7b”’
-0.6 mmol (127 mg) de lactona 4b

-2.5eq (390 mg) de acido m-cloroperbenzadico

Se obtienen 21 mg (10% de rendimiento) de un sdlido blanco.

o~ 6b

Ib”

C13H1603
PM= 220 gmol™
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RMN 'H (CDCl3;, 400 MHz) & ppm 6.10 (d, 1H, H2, J=7.0Hz); 5.66 (d, 1H, H3, J=10Hz);
5.02 (d, 1H, H6a, J= 7.0 ); 3.62 (m, 1H, H6b); 3.27 (m, 1H, H1a), 2.79 (d, 1H, H3a,
J=10.0Hz), 1.73-1.18 (m, 10H, Hciclohexilo).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & ppm: 179.21 (C5), 131.23 (C2), 125.97 (C3), 70.93 (C3a),

50.09 (C6b), 46.68 (C1a), 43.39 (C6a); 34.89 , 30.13, 29.69, 25.08, 21.34, 21.16 (C6,

ciclohexilo).
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8. Sintesis de productos de cicloadicion de Diels-Alder

3,3-Dimetil-(4,8-eteno-9-trimetilsilil-hexahidro)-1,6-dioxa-s-indacen-2,5,7-trienona. 8a

En un matraz se colocan 0.4 mmol (100 mg) de la lactona 4g y 1.5 mmol (150 mg) de
anhidrido maléico en 10 mL de éter dietilico y se deja en agitacién a temperatura
ambiente durante 120 horas. Después de evaporar el disolvente y purificar sobre
columna de gel de silice, se obtienen 31.4 mg (23%) del producto de cicloadicién 8a

(cristales transparentes, punto de fusién 160°C) y trazas del acido 8a'.

C17H2205Si
PM= 334 gmol™

RMN "H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 6.57 (d, 1H, H10, J=5.8), 4.86 (dd, 1H, H8a, J=7.4,
3.6), 3.81 (s, 1H, H8), 3.28-3.26 (m, 1H, H4), 3.16 (td, 2H, H7a,4a, J=11.5, 8.8, 2.7),
2.20 (d, 1H, H3a, J=7.4), 1.23 (s, 3H, CHs), 1.23(s, 3H, CH3), 0.04 (s, 9H, (Si(CHs)3)).

RMN "*C (CDCls, 75 MHz) & ppm: 180.28 (C2); 171.35, 171.15 (C7,5), 147.40 (C9),
139.00 (C10), 75.65 (C8a), 49.13(C3a), 44.46 (C4a), 41.01 (C3), 40.67 (C7a), 38.92

(C8), 34.11 (C4); 29.38, 20.40((CH3)y), -2.66 (Si(CHa)s))

EM (IE, 70 eV ) m/z (%) : 319 (100) [M-15]", 203 (18) [M-131]*, 135 (30) [M-199] *.
EM-FAB* m/z (%) 335[M-15]" (65).
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Acido 2-metil-2(4-(trimetilsililfenil)propanodico 8a’

C13H2002Si
PM=236gmol™

EM (IE, 70 eV ) m/z (%) : 236 (18) M*, 221 (95) [M-15]*, 191 (27) [M-45]*, 91 (21) [M-
145]*, 80 (100) [M-156]", 79 (32) [M-157]*

3-Espirociclohexil-(4,8-eteno-9-trimetilsilil-hexahidro)-1,6-dioxa-s-indacen-2,5,7-trienona
8b

-2.4 mmol (680 mg) de lactona 4h

-2.5 mmol (250 mg) de anhidrido maléico

Se obtienen 90.7 mg (10% de rendimiento) de sdlido blanco.
SiMes

C20H2605Si
PM= 374.50 gmol”’

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 6.56 (d, 1H, H10, J=6.1), 4.81 (dd, 1H, H8a, J=7.0,

3.9), 3.81 (s, 1H, H8), 3.34 (s, 1H, H4), 3.17 (s, 2H, H7a, 4a), 2.32 (d, 1H, H3a, J=7.0),
1.88-1.23 (m, 10H, Hciclohexilo), 0.04 (s, 9H, (Si(CHs)s3)).
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RMN '3C (CDCls, 75 MHz) & ppm: 179.56 (C2): 171.45, 171.24 (C7,5), 147.55 (C9),
139.01(C10), 75.50 (C8a), 46.63 (C3a), 44.70 (C4a), 40.47 (C7a), 39.07 (C8), 36.49
(C3), 33.07 (C4); 28.99, 25.18, 22.35, 22.00 ((CHs)z), -2.68 (Si(CHs)s)).

Dimero de 3-espirociclohexil-5-fenoxi-3a, 7a-dihidro-3H-benzofuran-2-ona 8c

El aceite que corresponde a la lactona pura 4j, luego de un par de dias, en un matraz
erlenmeyer (en ausencia de disolvente), se transforma totalmente en el dimero 8c, el
cual se identifica por ser un sélido blanco y por las sefiales en resonancia magnética

nuclear y su masa.

CssH400s
PM= 592.72 gmol

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & ppm: 7.35 -7.37 (m, 4H, Ho), 7.16 (t, 4H, Hm), 6.96 (t, 2H,
Hp, J=7.9Hz), 4.77(d, 1H, H4, J=2.1Hz), 4.39 (dd, 1H, H7a’, J=7.1, 4.1Hz), 4.34 (dd, 1H,
H6’, J=7.0, 2.4Hz), 4.25 (d, 1H, H7a, J=4.4Hz), 3.66 (q, 1H, H4’, J=2.4Hz), 2.75 (dt, 1H,
H7, J=9.0, 2.4Hz), 2.63 (ddd, 1H, H7’, J=7.0, 4.1, 1.1Hz), 2.40 (dt, 1H, H3a, J=4.4,
2.1Hz), 2.37 (d, 1H, H6, J=9.0Hz), 2.22-2.14 (m, 2H, Hciclohexilo), 2.10 (dd, 1H, H3a,
J=7.1, 2.4Hz), 1.98-0.95 (m, 18H, Hciclohexilo).

RMN "*C (CgDs, 100 MHz) & ppm: 180.3, 178.7 (C2, 2); 159.1, 156.7 (C5, 5); 155.2,
154.6 (Cipso,ipso’); 130.2, 130.1 (Cm, m’); 125.4, 124.8 (Cp, p’); 121.9, 121.5 (Co, 0’);
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98.4,94.9 (C4,6'); 77.4, 77.3 (C7a, 7a’), 49.6 (C3a’), 46.8 (C3), 45.4 (C3a), 42.1 (C3),
39.6 (C7"), 38.9 (C7, 4’), 36.1 (C6); 36.2, 31.4, 28.9, 28.1, 25.6, 25.5, 22.5, 22.3, 21.9
(Cciclohexilo).

EM (DCI* ) m/z (%): 593 (100) M*", 547 (10) [M-46] *, 499 (4)[M-94] *, 297 (6) [M-296] *,
251 (20) [M-342]*

HRMS Calculado 593.2903; encontrado 593.2909; para composicion elemental
C3gH410es.
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9. Sintesis de los acidos derivados del cicloheptatrieno

PROCEDIMIENTO GENERAL
Se sigue el mismo procedimiento utilizado para la sintesis de los ésteres derivados del
cicloheptatrieno. En lugar de la adicion de ésteres de silicio (o su anién), se agrega un
acetal de bis(trimetilsilil)cetena.

Acido 2-(ciclohepta-2,4,6-trienil)-2-metilpropidnico 9a

-2.8 mmol (500 mg) de tetrafluoroborato de tropilio
-4.2 mmol (1 mL) de 11a
Se obtienen dos fracciones, la primera correspondiente al acido 9a (350 mg, 71% de

rendimiento, solido blanco punto de fusion 86°C), y la segunda al anhidrido 9a".

C11H1402
PM= 178.23 gmol

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & ppm : 6.82 (m, 2H, H4',5'), 6.4 (m, 2H, H3',6'), 5.5 (m, 2H,
H2"), 2.2 (s, 1H, OH), 1.8 (m, 1H, H1'), 1.46 (s, 6H, (CHs)y).

RMN *C (CDCls, 100 MHz) & ppm : 184.2 (C1), 131.3 (C4'5'), 125.5 (C3',6), 122.7
(C2',7'), 47.29 (C1'), 43.6 (C2), 23.2 ((CH3)y).

HRMS Calculado 179.1072; encontrado 179.1069 para composicidn molecular
C11H150x.
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Anhidrido del acido 2-(cicohepta-2,4,6-trienil)-2-metilpropiénico 9a'

Son obtenidos 38 mg (3.9% de rendimiento) de sdélido blanco (punto de fusion 76°C).

C22H2603
PM= 242.24 gmol

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 6.64 (m, 2H, H2"), 6.21-6.15 (m, 2H, H3"), 5.24-5.16
(m, 2H, H4'), 1.65-1.60 (m, 1H, H1"), 1.30 (s; 6H, 2CHa).

RMN "3C (CDCls, 50 MHz) & ppm :172.6 (CO), 131.1 (C4'), 125.6 (C3'), 121.7(C2'), 46.2
(C1'), 45.1 (C2), 22.1 (2CHs).

Analisis elemental
calculado C 78.10% H7.6 %

encontrado C 78.03% H 7.82%

Acido 1-(ciclohepta-2,4,6-trienil)ciclohexanocarboxilico 9b

-1.4 mmol (250 mg) de tetrafluoroborato de tropilio

-1.8 mmol (500 mg) de 11b

Se obtienen 150 mg (48.8% de rendimiento) del acido 9b (sdlido blanco, punto de
fusién 130°C).
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C14H1802
PM= 218.29 gmol”

RMN "H (CDCl3, 200 MHz) & ppm : 6.70-6.67 (m, 2H, H4'), 6.25 (d, 2H, H3', J=7.8Hz),
5.50 (dd, 2H, H2', J=7.8Hz, J= 10.5Hz), 2.33-2.29 (m, 2H, H1', e), 1.66-1.26 (m, 9H, He',
a-d)

RMN "3C (CDCls, 50 MHz) & ppm : 182.7 (C2), 130.9(C4'"), 125.0 (C3'), 121.5 (C2'), 47.8
(C1), 47.5 (C1'), 32.2 (Ca,e), 25.8(Cc), 23.1 (Cb,d).

HRMS Calculado 219.1381; encontrado 219.1385; para composicion elemental
C14H1902.

Analisis elemental

calculado C 77.06% H 8.25%
encontrado C 74.71% H 8.38%
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10, 13, 16. Sintesis de los complejos cicloheptatrientricarbonilcromo

Se utiliza el mismo procedimiento que para la sintesis de los complejos de cromo

derivados del benceno.

[Acido 2-(n°-ciclohepta-2,4,6-trienil)-2-metilpropionil] tricarbonilcromo 10a

- 9.1 mmol (2 g) de hexacarbonilo de cromo

-12.5 mmol (2.2 g) de 9a

Después de la purificacion sobre columna de gel de silice (eluyente 15% AcOEY 85%
éter de petrdleo) se obtienen 723 mg (25% de rendimiento) de sdlido rojo (punto de

descomposicién 184°C).

C14H1405CI’
PM= 314 gmol™

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & ppm : 5.08 (s, 2H, H4'"), 4.94 (s, 2H, H3'), 3.17 (s, 2H, H2"),
1.23-1.15 (m, 7H, (CHa)z, H").

RMN *C (CDCls, 75 MHz) & ppm : 230.5 (CO metalicos), 182.4 (CO acido), 98.2 (C4"),
97.9 (C3"), 54.7 (C2"), 43.6 (C2), 41.2 (C1"), 21.9 ((CH3)2).

HRMS Calculado 314.0246.; encontrado 314.0245; para composicion elemental
C14H14O5CI’.
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[Ester metilico del &cido 2-(n°-ciclohepta-2.4,6-trienil)-2-metil-propioniltricarbonilcromo
13a

-23 mmol (5.2 g) hexacarbonilo de cromo

-23 mmol (4.5 g) de 12a

De la purificacion (eluyente 70% CHCl, / 30% éter de petroleo), se obtienen 4.16 g

(55% de rendimiento) de sdlido rojo.

C15H1605CI'
PM= 328.12 gmol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) & ppm : 5.83 (s, 2H, H4); 5.09 (s, 2H, H3); 3.69 - 3.61 (m,
4H,H' y OCHs); 3.16 (s, 2H,H2), 1.27 (s, 6H, (CHs),).

RMN *C (CDCls;, 75 MHz) & ppm : 230.54 (COmetalicos), 180.00 (CO éster), 98.24
(C3), 97.90 (C4), 55.09 (C2), 52.38 (C1), 46.23 (C(CH3)2), 41.01 (OCH3), 21.98 ((CH3)2).

HMRS Calculado para C1sH1605Cr, 328.0403. Encontrado 328.0408

[Ester metilico del acido 1-(n®-ciclohepta-2,4,6-trienil)-ciclohexancarboxil

tricarbonilcromo  13b

-16.4 mmol (3.6 g) de hexacarbonilo de cromo
-13.4 mmol (3.1 g) de 12b
Se obtienen 4.4 g (89% de rendimiento) de un sélido rojo.
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O
O/
N2
[ Os
/\4Cr(CO)3
13b

C1gH2005Cr
PM=368.32 gmol”

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 5.85 (Sancho, 2H, H4), 4.98 (Sancho, 2H, H3), 3.68
(Sancho, 2H, H2), 347 (Sancho, 3H, OCHE,), 327 (Sancho, 1H, H1), 180'105 (m, 10H,

Hciclohexilo).

[Ester etilico del acido 2-(n°-ciclohepta-2.4,6-trienil)-2-metil-propionil] tricarbonilcromo
13c

-22 mmol (5 g) de hexacarbonilo de cromo

-24.2 mmol (5 g) de 12¢

De la purificacion sobre columna de gel de silice se obtienen 3.96 g (52% de

rendimiento) de un sdlido rojo (punto de fusion 74°C)

C16H1805CI'
PM= 342.28 gmol
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Se reportan los datos para el isémero “exo”.

RMN "H (CDCls, 400 MHz) & ppm : 5.89 (Sancho, 2H, H4), 4.93 (Sancho, 2H, H3), 4.17-4.04
(m, 3H, H1y CHy), 3.14-3.12 (m, 2H, H2), 1.09 (Sancho, 9H, 3CHs).

RMN "*C (CDCls, 100 MHz) & ppm : 230.4 (COmetalicos), 177.0 (COéster), 98.2 (C4),
97.9 (C3), 61.0 (CH,), 55.2 (C2), 45.0 (C(CHs),), 40.7 (C"), 21.7 (2CHs), 14.2 (CH3

éster).

HRMS Calculado 342.0559; encontrado 342.0558; para composicion elemental
C16H1805CI’.

[Ester metilico del acido 1-(n®-ciclohepta-2.4,6-trienil) ciclohexancarboxi]

tricarbonilmolibdeno 13b’

-9.9 mmol (2.6 g) de hexacarbonilo de molibdeno.
-9 mmol (2.1 g) de 12b

Se obtienen 1.1 g (30% de rendimiento) de un sélido rojo.

-
w

b!

C18H2005MO
PM= 412 gmol™

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 5.92-5.89 (m, 2H, H4), 5.08-5.04 (m, 2H, H3), 3.83-
3.78 (m, 2H, H2), 3.67 (s, 3H, OCHs;), 3.47-3.40 (m, 1H, H1), 1.71-1.02 (m,
10H,Hciclohexilo).
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n®-Cicloheptatrientricarbonilcromo 16

-24.8 mmol (5.47 g) de hexacarbonilo de cromo

- 49.6 mmol (4 mL) de cicloheptatrieno

Se obtienen 5.1 g (90% de rendimiento) de sdlido rojo (punto de fusion 100°C).
*24h disolventes THF/Bu,O

C10H803CI'
PM=228gmol ™.

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 6.1(s, 2H, H4): 4.87(s, 2H, H3); 3.44-3.36 (m, 2H,
H2): 3.06-2.9 (m, 1H, H1 exo), 1.81-1.74 (d, 1H, H1 endo).
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11. Sintesis de los acetales de trimetilsililo

PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz de 3 bocas, equipado de agitaciéon mecanica y de un embudo de adicién y
bajo atmdsfera inerte, se introducen 60 mL de THF y el n-butil litio. Se enfria la mezcla a
-78°C y se agregan sucesivamente la diisopropilamina y a los 15 minutos, el éster del
acido carboxilico correspondiente. Después de media hora a dicha temperatura, se
agrega el clorotrimetilsilano y, al término de la adicion, se lleva a temperatura ambiente
por dos horas y se filtra la mezcla de reaccion sobre celita, se evapora el disolvente y se

realiza una purificacion por destilacion a presién reducida.

(1-Metoxi-2-metil)propeniloxi trimetilsilano 11a
-n-butil litio 2.5 M (110 mmol, 45 mL)

-90 mmol (12 mL) de diisopropilamina

-80 mmol (9.5 mL) de éster metilico del acido isobutirico
-100 mmol (13 mL) de clorotrimetilsilano

Se obtienen 10.6 g de producto (76% de rendimiento, temperatura de destilacion 78°C)

3 OSi Me3
A>u<
OMe

11a

C8H18028i
PM = 174.31 g.mol”

RMN "H (CDCl3, 200 MHz) & ppm: 3.51 (s, 3H, OMe); 1.58 y 1.53 (2s, 6H, H3, 4); 0.21
(s, 9H, OSiMe)
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(Ciclohexilidenmetoxi) trimetilsilano 11b
-110 mmol (45 mL) de n-buitil litio 2.5 M

-90 mmol (12 mL) de diisopropilamina

-80 mmol (11.4 mL) de éster metilico del acido ciclohexancarboxilico
-100 mmol (13 mL) de clorotrimetilsilano
De la destilacién se obtienen 13.1 g (76% de rendimiento) de un liquido incoloro (

temperatura 55°C).

-—
-_—

C11H22028i
PM= 214.38 gmol”

RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 3.53 (s, 3H, OCHs), 2.16-2.05 (m, 4H, H1, 5), 1.64-
1.49 (m, 6H, H2, 3,4), 0.23 (s, 9H, OSi(CHa)s).

(1-Etoxi-2-metil)propeniloxi trimetilsilano 11¢
-110 mmol (45 mL) de n-butil litio 2.5 M

-90 mmol (12 mL) de diisopropilamina

-80 mmol (10 mL) del etil éster del acido isobutirico
-100 mmol (13 mL) de clorotrimetilsilano
Se obtiene un producto liquido con un rendimiento del 65% (9.7 g), purificado mediante

destilacion a presion reducida (Tebullicion de 80°C).

3 OSiMe3
21
4: OCH,CHs
11

CoH2004Si
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RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 3.90 (q, 2H, OCH,), 1.56 y 1.52 (2s, 6H, H 3,4), 1.35
(t, 3H, OCH,CHs), 0.22 (s, 9H, OSi(CHs)s).
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12. Sintesis de los ésteres derivados del cicloheptatrieno

PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz se colocan 50 mL de CH.Cl, y el tetraflouroborato de tropillo. A 0°C, se
agrega gota a gota el éster de trimetilsililo y al término de la adicion se deja en agitacion
durante 12 horas a temperatura ambiente. Finalmente se vierte la mezcla de reaccion
en agua, se lava la fase organica con solucién saturada de NaCl, se seca sobre sulfato

de sodio y se purifica por cromatografia en columna de gel de silice.

Ester metilico del acido 2-(ciclohepta-2,4,6-trienil)-2-metilpropidnico 12a

-22.5 mmol (4 g) de tetrafluoroborato de tropilio
-26 mmol (4.5 mL) de 11a

Se obtienen 3.5 g (92% de rendimiento) de aceite amarillo.

1/~~CO,Me
2

4 3

12a

C12H1602
PM= 192.25 gmol”

Mezcla de isbmeros (sefales dobles en todos los metilos).

RMN 'H (CDCls, 200 MHz) & ppm: 6.73-6.66 (m, 2H, H4), 6.29-6.23 (m, 2H, H3), 5.39-
5.32 (M, 2H, H2), 3.71 (Sancho, 4H, OCHz y H1), 1.41 (s, 3H, CHs), 1.36 (s, 3H, CHs).
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Ester metilico del acido 1-(ciclohepta-2,4,6-trienil) ciclohexano carboxilico 12b
Método a

Se utiliza el procedimiento general.

-19 mmol (3.85 g) de tetrafluoroborato de tropilio

-21 mmol (4.6 g) de 11b

Obteniéndose de la purificacion 3.1 g (70% de rendimiento) de aceite amarillo.

Método b

Matraz 1

Se colocan 10 mL de THF y 10.5 mL de n-butil litio 1.6 M, a -78°C se adicionan 2.3 mL
(16.8 mmol) de diisopropilamina, se deja en agitacion por 15 minutos a dicha
temperatura.

Matraz 2

Se disuelven 2.4 mL del éster metilico del acido ciclohexanocarboxilico en 10 mL de
THF.

Matraz 3

Se colocan 3 g de tetrafluoroborato de tropilio y 10 mL de THF en agitacion y a -78°C.

Mediante canula, se agrega el contenido del matraz 1 al 2 y luego de 15 minutos a
-78°C, se adiciona el contenido del matraz 3 al 2. La mezcla de reaccion se deja en
agitacion a temperatura ambiente hasta la desaparicion del tropilio. Al término de la
reaccion se evapora el disolvente y se purifica en columna de gel de silice, se obtienen
2.2 g (59% de rendimiento) de éster.

-
N

C15H2002
PM= 232.32 gmol
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RMN "H (CDCls, 200 MHz) & ppm : 6.72-6.69 (m, 2H, H4, 5), 6.27-6.21 (m, 2H, H3, 6),
5.50-5.42 (m, 2H, H2, 7), 3.74 (s, 4H, H1, OCHj), 1.68-1.29 (m, 10H, Hciclohexilo)

Ester etilico del acido 2-(ciclohepta-2,4 ,6-trienil)-2-metilpropionico 12¢

La sintesis de dicho compuesto se realizdé también por los dos métodos anteriormente
utilizados, con las cantidades siguientes:

Método a

-16.3 mmol (3 g) de tetrafuoroborato de tropilio

-18 mmol (3.3 g) de 11c¢c

-50 mL de CHxCl,

La purificacion por columna de gel de silice, da 2.1 g (64.5% de rendimiento) como un
amarillo.

Método b

-111 mmol (1 mL) de diisopropilamina

-20 mL de THF

-17 mmol (7.1 mL) de n-butil litio 2.5 M

-11 mmol (1.3 g) del éster etilico del acido isobutirico

-11 mmol (2 g) de tetrafluoroborato de tropilio

Se obtienen 1.9 g (83% de rendimiento) de éster 12¢

C13H102
PM= 206.28 g mol™

RMN "H (CDCl3, 200 MHz) & ppm : 6.66 (Sancho, 2H, H4), 6.20 (Sancho, 2H, H3), 5.32
(Sancho, 2H, H2), 4.18- 4.14 (m, 3H, CH2, H1), 1.25-1.13 (m, 9H, 3CH3).
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RMN "3C (CDCls, 50 MHz) & ppm : 177.1 (CO éster), 130.9 (C4,5), 125.0 (C3,6), 122.6
(C7,2), 60.6 (OCH3), 47.1 (C1), 43.2 (Ccuaternario), 22.9 ((CHa)z), 14.2 (CH3CH,0).

HMRS Calculado para C13H1902 207.1385. Encontrado, 207.1379
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14. Sintesis de lactonas [5.3.0] fusionadas con sustituyente éster en el

cicloheptatrieno

Metil éster del acido 2-(3,3-dimetil-2-ox0-3,3a, 6, 8a-tetrahidro-2H-ciclohepta [b] furan-6-

i)-2-metil propionico. 14a

-4 mmol (1.4 g) de 13a

- 8.5 mmol (1.9 mL) de 3a

-8.5 mmol de solucién de ter-butoxido de potasio 1M en THF

-21.3 mmol (5.42 g) de I, en 20 mL de THF

Se obtienen 0.7 g (64% de rendimiento) de un sélido blanco (punto de fusién 78°C).

C16H2204
PM=278.34 g mol

RMN "H (CDCls, 400 MHz)  ppm :5.81(d, 1H, H8, J=12.6Hz), 5.68-5.52 (m, 2H, H7,5),
5.50 (ddd, 1H, H4, J=12.8, 5.5, 1.5Hz), 5.28(d, 1H, H8a, J=7.3Hz), 3.66(s, 3H, OCHs).
3.33 (t, 1H, H6, J=5.5Hz), 3.09 (t, 1H, H3a, J=6.5), 1.25, 1.19, 1.17, 1.08 (4s, 12H, 4
CHs)

RMN "3C (CDCls, 100 MHz) & ppm: 181.4 (C2), 176.9 (COéster), 131.7 (C8), 130.3 (C5),
129.2 (C7), 123.4 (C4), 77.6 (C8a), 52.0 (OCHs), 49.6 (C3a), 47.5 (C11), 47.2 (C6), 42.4
(C3); 24.0, 22.6, 22.2, 21.4 ((CH3)a).

EM (DCI+) m/z (%) : 296 [M+18]* (100), 279 (4) [M-1]".
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Metil éster del acido 2-(3-espirociclohexil-2-oxo0-3,3a, 6,8a-tetrahidro-2H-

ciclohepta[blfuran-6-il)-2-metil propidnico 14b

-6 mmol (2 g) de 13a

-12 mmol (3.3 mL) de 3b

-12 mL de solucién de ter-butdxido de potasio 1M en THF
-30 mmol (7.6 g) de |, en 20 mL de THF

De la purificacion sobre cromatografia en columna (eluyente 25% éter dietilico / 75%

éter de petroleo); se obtienen 0.9 g (48% de rendimiento) de un solid6 blanco (punto de

fusion 126°C).

C19H2604
PM= 318.41g mol”

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & ppm : 5.82 (d, 1H, H8, J=12.6), 5.68-5.65 (m, 2H, H7,5),
5.53(ddd, 1H, H4, J=12.6, 5.8, 2.0Hz), 5.21 (d, 1H, H8a, J=7.3Hz), 3.69 (s, 3H, OCHs),
3.40 (t, 1H, H6 ,J=5.8Hz), 3.07 (t, 1H, H3a, J=6.8), 2.18-2.07 (m, 1H, H9), 1.80-1.35 (m,
9H, H ciclohexilo);1.16, 1.17 (2s, 6H, (CHs)z).

RMN '*C (CDCls, 100 MHz) & ppm : 180.0 (C2), 177.1 (CO éster), 131.0 (C5), 130.9

(C8), 130.7 (C7), 124.0 (C4), 76.6 (C8a), 52.0 (OCH;), 49.7 (C3a), 47.0 (C3), 46.7 (C6),
45.4 (C(CH3),CO.Me): 32.6, 30.3, 25.2 ((CHa)s); 22.7, 22.1 (2CHs), 21.6, 21.3 (2CH,).
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Etil éster del acido 2-(3,3-dimetil-2-ox0-3,3a, 6,8a-tetrahidro-2H-ciclohepta[blfuran-6-il)-
2-metil-propidnico 14c

-3 mmol (1 g) de 13¢c

-3 mmol (750 mg) de 3a

-3.2 mmol de solucién de ter-butoxido de potasio 1M en THF

-8 mmol (2.2 g) de |, en 20 mL de THF

De la purificacion sobre cromatografia en columna, se obtienen 235 mg ( 27.5% de

rendimiento) de un aceite amarillo.

C17H2404
PM= 292.37 gmol”

RMN "H (CDCls, 200 MHz) § ppm : 5.82 (d, 1H, H8, J=12.5), 5.65 (m, 2H, H5,7), 5.45
(ddd, 1H, H4, J=12.5, 5.7, 1.7Hz), 5.30 (d, 1H, H8a, J=7.3Hz), 4.09 (q, 2H, CHy,
J=7.1Hz), 3.33 (m, 1H, HB), 3.08(m, 1H, H3a), 1.27-1.04 (m, 15H, 5CHs).

RMN *C (CDCls, 50 MHz) § ppm : 181.9 (C2), 176.9 (COéster), 132.0 (C4), 130.8 (C5),
129.7 (C7), 123.8 (C8), 78.1 (C8a), 61.1 (CH,), 50.1 (C3a), 47.8 (C3), 47.5 (CB), 42.9

(C2'); 24.5,23.0, 22.5, 21.8 (4CHs), 14.5 (CH; éster).

HRMS Calculado 293.1753; encontrado 293.1714; para composicion molecular
C17H2504.
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Etil éster del acido 2-(3-espiro-ciclohexil-2-0xo0-3,3a,6,8a-tetrahidro-2H-

ciclohepta[blfuran-6-il)-2-metil-propiénico. 14d

-6 mmol (2 g) de 13¢c

-9.9 mmol (2.7 g) de 3b

-10 mmol de solucién de ter-butdxido de potasio 1M en THF
-29 mmol (3.81 g) de I, en 20 mL de THF

De la purificacién sobre cromatografia en columna, se obtienen 0.905 g ( 47% de

rendimiento) de un sélido blanco (punto de fusién 110°C).

Co20H2804
PM= 332.43 gmol”

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & ppm : 5.80 (dd, 1H, H8, J=12.2, 2.5Hz), 5.66 (m, 2H,
H5,7), 5.47(ddd, 1H, H4, J=12.7, 6.0, 2.0), 5.18 (d, 1H, H8a, J=7.1), 4.11 (q, 2H, CHy,
J=7.1Hz), 3.37 (t, 1H, H6, J= 6.1Hz), 3.03 (t, 1H, H3a, J=6.0Hz), 1.81-1.32 (m, 10H,
Hciclohexilo), 1.21 (t, 3H, CH3; éster, J=7.1Hz), 1.13-1.12 (2s, 6H, (CH3)2).

RMN *C (CDClI3, 100 MHz) & ppm: 180.1 (C2), 176.5 (CO éster), 130.9 (C4,5,7), 124.0
(C8), 76.6 (C8a), 60.7 (CH,), 49.6 (C3a), 46.9 (C3), 46.5 (C6), 45.4 (C2"); 32.6, 30.3;
25.2, 22.7 (Cciclohexilo); 22.0, 21.6 ((CH3)2); 21.4 (Cciclohexilo); 14.1 (CH3 éster)

Analisis elemental

Calculado C72.26 % H 8.49 %
Encontrado C72.06 % H 8.66 %
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Metil éster del acido (3-espirociclohexil-2-ox0-3,3a,6,8a-tetrahidro-2H-

ciclohepta[blfuran-6-il)-ciclohexancarboxilico 14e

-2.7 mmol (1 g) de 13b

-5.1 mmol (1.4 mL) de 3b

-5.1 mmol de solucion 1M de ter-butoxido de potasio en THF.
-13.5 mmol (3.4 g) de |, en 20 mL de THF

De la purificacion sobre cromatografia en columna, se obtienen 418 mg (47% de

rendimiento) de un sélido blanco.
* Partiendo de 2.4 mmol (1g) del complejo analogo de molibdeno 13b’, se obtienen 144

mg (18% de rendimiento) del mismo producto 14e.

C22H3004
PM= 358.47 gmol”

RMN 'H (CDCls, 200MHz) & ppm : 5.83-5.40 (m, 4H, H4,5,7,8), 5.19 (d, 1H, H8a,
J=7.3Hz), 3.66 (s, 3H, OCHs), 3.14-3.11 (t, 1H, H6, J=5.5Hz), 3.00 (t, 1H, H3a,
J=6.2Hz), 2.13-1.15(m, 20H, Hciclohexilo).

RMN 3C (CDCl;, 50MHz) & ppm : 180.69 (C2), 176.02 (COéster): 131.84, 131.01,

130.80, 124.63 (C4,5,7,8), 78.13 (C8a), 52.69 (C9), 52.13 (OCHs3), 49.62 (C3a), 47.53
(C6), 45.88 (C3); 32.95, 31.67, 30.87, 25.98, 23.81, 23.71, 22.09, 21.87 (Cciclohexilo).
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Metil éster del acido 1-(3-isoprenil-2-0x0-3,3a,4,8a-tetrahidro-2H-ciclohepta[blfuran-4-il)-

ciclohexancarboxilico 15b

Se utiliza el mismo procedimiento que para la sintesis de la lactona 9a, con las
cantidades siguientes:

-5.4 mmol (2 g) de 13b

-10.8 mmol (2.7 mL) de 3¢

-10 mmol de solucion 1M de ter-butéxido de potasio

-21.7 mmol (5.5 g) de |, en 20 mL de THF

De la purificacién en columna de gel de silice, se obtienen dos productos: 213 mg (12%
de rendimiento) de 15b sdlido blanco con punto de fusién de 132°C y 53 mg de acido
15b’ (3% de rendimiento).

-
(32]

CooH2604
PM= 330.42 gmol”

RMN 'H (CDCls;, 400 MHz) & ppm: 5.97-5.91 (m, 1H, H6), 5.85-5.73 (m, 2H, H7,5), 5.63
(dd, 1H, H8, J=3.3,12.1), 5.30 (dd, 1H, H8a, J= 3.3, 7.3), 5.08 (s, 1H, H10), 4.84 (s, 1H,
H10"), 3.66 (s, 3H, OCHs), 2.70 (d; 1H, H3, J= 13.6), 2.45-2.40 (m, 1H, H3a), 2.28-2.15
(m, 1H, H4), 2.07-2.01 (m, 1H, H12), 1.68-1.55 (m, 6H, H11,ciclohexilo), 1.38-1.05 (m,
5H, Hciclohexilo).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz) § ppm: 175.7 (C2), 175.4 (CO éster), 137.6(C9), 130.7 (C5),
129.4 (C8), 126.9 (C6), 125.6 (C7), 118.6 (C10), 78.6 (C8a), 53.1(Cespiro), 51.9
(OCH3), 51.7 (C3), 46.2(C4), 42.8 (C3a), 33.5, 31.0, 25.4, 23.9, 23.3 (CH, ciclohexilo),
18.4 C11).
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Acido 2[7-(1-metoxicarbonilciclohexillciclohepta-1,3,5-trienil]-3-metilbut-3-endico. 15b’

C2oH2604
PM= 330.42gmol™”

RMN "H (CDCls, 400 MHz) § ppm: 6.62-6.55 (dd, 1H, H8, J=6.3, 10.6), 6.52-6.47 (dd,
1H, H9, J=6.0, 10.6), 6.28 (d, 1H, H7, J= 6.3), 6.19-6.14 (dd,1H, H10, J= 6.0, 9.6), 5.17
(t, 1H, H11, J=9.3), 4.76 (s, 1H, H4), 4.63 (s, 1H, H4’), 3.97-3.92 (m, 1H, H2), 3.52 (s,
3H, OCHa), 2.77 (d, 1H, H5, J=9.3), 1.70 (s, 3H; CHs), 1.67-1.20 (m, 10H, H ciclohexilo).

RMN *3C (CDCls, 100 MHz) § ppm: 177.8 (C1), 174.9 (COéster), 141.2 (C6), 137.1 (C3),
129.7 (C11), 128.9 (C8), 125.7 (C9), 121.7 (C10), 120.5 (C7), 115.8 (C4), 52.6 (C2),
51.8 (OCHs), 45.8 (Cespiro), 35.9 (C5); 38.3, 34.5, 30.9, 25.3, 23.6 (Cciclohexilo), 19.8
(C13).
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17. Sintesis de lactonas [5.3.0] fusionadas sin sustituyente en el

cicloheptatrieno

PROCEDIMIENTO GENERAL

En un matraz de 100 mL se colocan 30 mL de THF, el cicloheptatrientricarbonilcromo y
el acetal de bis(trimetilsilil)cetena. A -78°C se adiciona la solucién de ter-butdxido de
potasio y se deja llegar la temperatura a -40°C. Se mantiene la agitacion durante 4
horas a dicha temperatura; al término de las cuales se lleva de nuevo a -78°C y se
agrega entonces el yodo disuelto en THF. Se agita 12 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente se vierte la mezcla de reaccion en 100 mL de solucion de bisulfito de
sodio al 10%, se extrae con éter dietilico 3 veces. La fase organica se lava
sucesivamente con 100 mL NaOH al 10% y una solucion saturada de NaCl, se seca
sobre Na,SO,4 anhidro. En todos los casos se purifica la mezcla de reacciéon en una

columna de gel de silice.

3,3-Dimetil-3,3a, 4,8a-tetrahidro-ciclohepta[b]furan-2-ona 17a
-4.3 mmol (1 g) de 16

- 8.7 mmol (2 mL) de 3a

- 8.7 mmol de una solucion 1M de ter-butdxido de potasio en THF
-21 mmol (5.4 g) de |, en 20 mL de THF

Se obtienen 0.55 g (73% de rendimiento) de aceite amarillo.

17a

C11H1402
PM= 178.23 g mol™



Parte Experimental Sintesis de lactonas [5.3.0]fusionadas

RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & ppm : [6.15-6.10 (m, 2H) y 5.96-5.90 (m,2H)] H5,6,7,8;
4.97 (dd, 1H, H8a, J=7.5, 2.2Hz), 2.70 (ddd,1H, H3a, J=11.6, 7.5, 3.7 Hz), 2.13-2.00 (m,
2H, H4), 1.18 (s, 3H, CHa), 1.13 (s, 3H, CHa).

RMN '3C (CDCls, 100 MHz) & ppm: 181.3 (C2), 133.0 (C8), 131.2 (C5), 128.5 (C7),
127.2 (C6), 78.3 (C8a), 60.38 (C3a), 42.6 (C3), 25.2 (CHs), 25.1 (C4), 21.3 (CHs).

EM (IE, 70 eV) m/z (%) : 178(18) M*", 149(37) [M-29]", 91(70) [C7H,]*

IR v (cm™): 2970.8, 2932.8 (CH), 1773.0 (C=0 lactona), 1101.2 (COlactona).

3-Espirociclohexil-3,3a, 4,8a-tetrahidro-ciclohepta[blfuran-2-ona 17b
-8.7 mmol (2 g)de 16

-17.5 mmol (4.7 mL) de 3b

-17.5 mmol de solucién de ter-butéxido de potasio 1M en THF

-43.5 mmol (10.9 g) de I, en 20 mL de THF

Se obtienen 1.4 g (73% de rendimiento) de sdélido amarillo (punto de fusién <50°C).

-—

7b

C14H1802
PM=218.29 g mol”

RMN "H (CDCls, 400 MHz) § ppm : 6.05-5.85 (m, 4H, H5,6,7,8), 4.92 (td, 1H, H8a, J3a.6a
= 3.7Hz, Jsas=5.3 Hz), 2.54 (dd, 1H, H3a , Jas = 2.0HZ, Jsasa = 3.7 Hz), 2.1 (ddd, 1H,
H4', Jos = 8.5 Hz), 1.89 (tt, 1H, H4, Jaas = 2.0, Jas=5.3 Hz), 1.71-1.19 ( m, 10H,

Hciclohexilo).
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RMN *3C (CDCls, 100 MHz) & ppm: 180.3 (C2); 133.8, 130.1, 128.0, 127.9 (C5, 6, 7,8);
78.9 (C8a); 55.0 (C3a); 47.3 (C3); 25.6 (C4); 33.4, 29.4, 25.3, 22.6, 22.1 (Cciclohexilo).

HRMS Calculado 219.1385; encontrado 219.1384; para composicion molecular
C14H1902.

3-Vinil-3,3a, 4.8a-tetrahidro-ciclohepta [b] furan-2-ona 17c y 3-Etiliden-3,3a, 4,8a-
tetrahidro-ciclohepta [b] furan-2-ona 17d

-6.1 mmol (1.4 g) de 16

-12.3 mmol (2.83 mL) de 3¢

-12.32 mmol de solucion de ter-butéxido de potasio 1M en THF

-30.7 mmol (7.82 g) de |, en 20mL de THF

De la purificacion se obtienen 0.5 g (44% de rendimiento) de 17c de aceite amarillo, y

0.2 g (17% de rendimiento) de aceite amarillo 17d.
17¢ RMN 'H (CDCls, 400 MHz) & ppm : 6.14-6.08 (m, 1H, H5), 6.02-5.96 (m, 3H,
H6,7,8), 5.78-5.69 (m, 1H, H9), 5.27-5.20 (m, 2H, H10), 5.03 (d, 1H, H8a, Jga-3a = 8.0
Hz), 3.16 ( t, 1H, H3a, J3a8a= 8.0Hz), 3.0-2.92 (m, 1H, H3), 2.36-2.10 ( m, 2H, H4
).
RMN "3C (CDCl3;, 100 MHz) & ppm: 176.2 (C2); 132.5 (C5); 78.9 (C8a), 131.7 (C9);
130.7, 128.7, 127.7 (C6, 7,8), 119.3 (C10), 79.4 (C8a), 54.0 (C3a), 43.6 (C3), 29.0 (C4).
17d RMN 'H (CDCls, 200 MHz) § ppm: 6.82-6.74 (m, 1H, H9), 6.26-6.04 (m, 4H,
H7,6,8,5), 5.01-4.98 (m, 1H, H8a), 3.42 (s, 1H, H3a), 2.34-2.20 (m, 2H, H4), 2.08-1.90
(s, 3H, H10).
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Ensayos de actividad citotoxica

Las lineas celulares Cancer de colon (HTC-15), Cancer de mama (MCF-7), Leucemia
(K-562 CML), Sistema nervioso central (U-251Glio), Cancer de proéstata (PC-3) vy
Cancer de pulmén (SKUL-1) se otorgaron por el Instituto Nacional de Cancer de los
Estados Unidos.

La citotoxicidad en las células tumorosas se determind utilizando el colorante unido a
proteina sulforodamida B (SRB) en un ensayo de microcultivo para medir la viabilidad y
crecimiento celular, tal como se describe en la referencia de Monks et al., 1991. Las
lineas celulares se cultivaron en RPMI-1640 con 10% de suero fetal bovino, 2 mM de L-
glutamina, 100 IU/mL de penicilina G, 100 pg/mL de sulfato de estreptomicina y 0.25
ug/mL de anfotericina B (Gibco). Se mantuvieron a 37°C en una atmésfera de CO; con
95% de humedad. Para el ensayo, la célula se retir6 con 0.1% de una mezcla de
tripsina-EDTA para hacer una suspension unicelular; las células se contaron utilizando
un hematocitémetro y diluidas con medio para dar 5x10* células/mL (K562, MCF-7),
7.5X10% células/mL (U251, PC-3), y 10x10* células/mL (HCT-15).

100 ng/mL de esta suspension celular se sembraron en pozos microtiter y se incubaron
para permitir su unién a las células. Después de 24h las células se tratan con
concentraciones logaritmicas de los productos probados y el control positivo,
doxorrubicina. Estos son inicialmente disueltos en DMSO (40 mM) y después se diluyen
en el medio para producir 5 soluciones de prueba (100, 31, 10, 3.1y 1 uM).

100uL de cada solucién de prueba con el compuesto a evaluar, se agregan a cada
pozo. Después de 48h, los cultivos se fijan in situ agregando 50 ulL de acido
tricloroacético al 50% (peso/volumen) y se incuban por 60 minutos a 4°C . El
supernadante se descarga en las cajas, donde son lavados tres veces con agua y
posteriormente se secan. El cultivo fijjo con acido tricloroacético se mantiene en
contacto con 100 pL de una solucion 0.4% (peso/volumen en 1% de acido acético) de
SRB por 30 minutos. La SRB no enlazada se remueve con cuatro lavados con acido
aceético al 1% y el pigmento unido a la proteina se extrajo con una solucién 10 mM de
tris(hidroximetil)Jaminometano. Las densidades oOpticas fueron leidas en una platina

espectrofotométrica automatizada en una sola longitud de onda de 515 nm.
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El valor de Clsp (concentraciones requeridas para inhibir el crecimiento celular en un
50%) se calculd6 de acuerdo al protocolo previamente establecido por
Monks.2Obteniéndose la media y el error estandar de tres experimentos independientes

para cada concentracion elegida del compuesto estudiado.

2A. Monks, D. Scudiero, P. Skehan, R. Shoemaker, K. Paul, D. Vistica, C. Hose, J. Langley, P. Cronise, A.
Vaigro-Wolff, M. Gray-Goodrich, H. Campbell, J. Mayo, M. Boyd. Feasibility of a High-Flux Anticancer
Drug Screen Using a Diverse Panel of Cultured Human Tumor Cell Lines. Journal of the National Cancer
Institute, 1991, 38, 11, 757.
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