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Introduccioén

1. INTRODUCCION

En las dltimas décadas, se han utilizado epdxidos como bloques constructores
de un amplio nimero de compuestos organicos de interés, dada su versatilidad al
reaccionar con diferentes nucleofilos; es por lo anterior que la sintesis de estos
anillos heterociclicos tensionados ha sido abordada ampliamente en la literatura.

Por otro lado, el uso de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena como nucledfilos ha
resultado ser una herramienta eficiente para formar enlaces carbono-carbono y
carbono-oxigeno en un solo paso, por lo que es importante seguir explorando la
reactividad de estos dinucledfilos sobre diferentes electréfilos. En nuestro grupo,
se ha aprovechado con éxito esta estrategia para la formacion de vy y é-lactonas,

empleando como electréfilos complejos organometalicos y diferentes azinas.

La apertura de epoxidos utilizando como nucleodfilos los acetales de bis-
(trimetilsilil)cetena ha sido pobremente estudiada, por lo cual en este trabajo se
evaluo la reactividad de diferentes a-cetoepoxidos frente a acetales de cetena
como posibles blogues constructores de lactonas, ademas fue importante evaluar
las condiciones de reaccion tales como temperatura, tiempo de reaccién, acidos
de Lewis, asi como el uso diferentes aditivos, disolvente y efectos electronicos que

podrian afectar en la quimioselectividad de la reaccion.
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2. ANTECEDENTES

2.10XIRANOS

El anillo de oxirano o epoéxido, es uno de los heterociclos mas simples, se
considera como el oxacicloalcano de mayor importancia debido a su facil
preparacion asi como por la facilidad de su reaccion de apertura cuando es
atacado con una amplia variedad de nucleofilos, debido a la tension del anillo de

tres miembros (27.2 kcal mol™).*

o rec 147.9 pm C-0-C61.7°
H"'A"'H feo 143.4 pm H-C-H 116.3°
H H ren 108.5 pm

La apertura de oxiranos por nucledfilos es la reaccion méas importante de

este sistema. Los factores que permiten su reactividad son:

* Alivio en la tension del anillo
* Polarizacién del enlace C-O

» Basicidad del &tomo de oxigeno

Estos factores traen como consecuencia que la estereoselectividad de la
apertura del oxirano sea tipicamente anti y la regioselectividad dependa tanto de la
estructura del oxirano como de las condiciones de reaccion (Esquema 1). Este
proceso puede proceder mediante un mecanismo tipo Sy2 utilizando nucleofilos
fuertes y generalmente ocurre en el a&omo de carbono menos sustituido. En
presencia de 4cidos de Bronsted o de Lewis se produce la activacion del electrofilo

promoviendo la reaccién generalmente mediante un mecanismo tipo Sy1.

! Katritzky, A.; Ramsden, C. A.; Scriven, E. F.; Taylor, R. J. K. Comprehensive Heterocyclic
Chemistry, Elsevier, Oxford 2008, vol. 1, p. 174.

—
N
-
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1. Nuc @_("“
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Esquema 1. Mecanismos en apertura de oxiranos.

2.1.1 Sintesis

Como se menciond anteriormente, estos heterociclos de tres miembros son
electrofilos dtiles en sintesis organica. Por tal motivo, existen una gran variedad de
métodos para su sintesis, sin embargo generalmente se utiliza una de las tres

rutas mostradas en el esquema 2.

A) A partir de halohidrinas

HO R?
R' Cl
) C(r:):t:::adse aldehidos B) A partir de alquenos
j)\ fo) H R?
e AL
R’ R? R' H

Esquema 2. Sintesis de oxiranos.

La ruta A consiste en la formacion de oxiranos a partir de halohidrinas via
una Vvariacion a la sintesis de Wiliamson mediante el desplazamiento

intramolecular de un grupo saliente por un alcéxido (Esquema 3 ).

2 Lang, F.; Kassab, D. J.; Ganem, B. Tetrahedron Lett., 1998, 39, 5903.
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o
HOA, R, -OH °: \v iRZ o
Ry Cl Ri Rz

R1Kcl

Esquema 3. Sintesis de epoxidos a partir de halohidrinas.

La segunda ruta (B) es sin lugar a dudas la técnica méas utilizada para la
sintesis de epodxidos, que involucra la transferencia de un atomo de oxigeno a un
doble enlace, esta puede llevarse a cabo mediante los métodos clasicos que
consisten en tratar alquenos en medio basico en presencia de peréxido de
hidrogeno,® en el caso de olefinas deficientes en electrones o bien mediante el uso

de un perécido cuando la olefina se encuentra rica en electrones.* (Esquema 4 ).

9 @)
~ o g-OH
CHCI3, 0°C

Esquema 4. Sintesis de epoxidos a partir de alquenos.

En los ultimos afos, se han desarrollado diferentes métodos para preparar
epoxidos de manera asimétrica debido a la importancia que tienen como bloques
constructores en la sintesis organica. En base a lo anterior la epoxidacién de Shiy
la epoxidacion de Sharpless son las reacciones mas utilizadas para formar
oxiranos de manera enantioselectiva.

La epoxidacion de Shi (Esquema 5), consiste en utilizar como oxidante
Oxono (KHSOs) y derivados de la D o L-fructosa como catalizador, este
procedimiento genera epoxidos con altos excesos enantioméricos a partir de

alquenos disustituidos, trisustituidos y estirenos.”

% a) Payne, G.B. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 4901. b) Payne, G.B. J. Am. Chem. Soc. 1959, 24,
2049.

* Haine, A.H. Method for the oxidation of organic compounds, Academic Press; NY, 1985, p. 73,
278.

® Tu, Y.; Wang, Z.X.; Shi, Y. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 9806.
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1) catalizador

R2 R3 2) KHSO5 R2 @) rR2 O
)= TR % T R
R1 R1 R1
0 (0]
w0 > o><
catalizador = ok
uu,o 0 0
derivado D-fructosa derivado L-fructosa

Esquema 5. Epoxidacién de Shi

La obtencion de epodxidos enantioméricamente puros también puede
llevarse a cabo mediante la epoxidacion asimétrica de Sharpless (Esquema 6),
esta utiliza como sustrato solamente alcoholes alilicos que son tratados con
tetraisopropoxido de titanio (IV), t-butilhidroperéxido como oxidante y la
estereoquimica del epdxido obtenido es determinada por el diasteromero del dietil

tartrato 6pticamente activo que se utilice.®

R2 RS Ti(i-OPr), . O p 1 O R
- RN 6 Ris>

>:& 2 on ¢ 2 <_oH

R OH %O—OH R R

O OH O OH

/\o . ~ 0\/ /\OJJ\KKH/O\/
OH O OH O

L-(+)-dietiltartrato D-(-)-dietiltartrato

Esquema 6 . Epoxidacion de Sharpless

Por ultimo, una alternativa mas reciente que emplea un método verde
para la obtencion de oxiranos a partir de alquenos, involucra el uso de lipasas, tal
es el caso de Olivo’ que utiliza lipasas como catalizadores y como oxidante un

complejo de urea-peroxido de hidrégeno.

® Katsuki, T.; Sharpless, K.B. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974.
! Ankudey, E. G.; Olivo, H. F.; Peeples, T. L. Green Chemistry. 2006, 8, 923.
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Finalmente la ruta C consiste en la transferencia de un equivalente de
metileno a un grupo carbonilo. Las reacciones que pueden encontrarse de este

tipo son la epoxidacion de Darzens y Corey.

La epoxidacién de Darzens consiste en la formacion de a,B-epoxiésteres
(ésteres glicidicos) mediante una reaccion de condensacién que puede llevarse a
cabo mediante el tratamiento de a-haloésteres con etdéxido de sodio y la

subsecuente adicién nucleofilica a cetonas o aldehidos (Esquema 7).2

0 0 0
EtO" Na* R2 9
a Mgy —— C|\@)L0Et S RvL\1 o-OEt

I
o)

Esquema 7 . Epoxidacion de Darzens.

Por udltimo la epoxidacion de Corey involucra la adicion de iluros de azufre a
cetonas y aldehidos para formar el correspondiente anillo de tres miembros. Esta
reaccion se lleva a cabo mediante el tratamiento de haluro de trialquilsulfonio con
hidruro de sodio para formar el correspondiente metiluro de dimetilsulfonio, el cual
se pone en contacto con un grupo carbonilo, favoreciendo la formacion de

epoxidos con isomeria trans.®

Esquema 8. Epoxidacién de Corey.
2.1.2 Reactividad

Como puede observarse en el esquema 9, los epoxidos son moléculas

extraordinariamente versatiles debido a su singular reactividad, en este contexto

® Ballester, M. Chem. Rev. 1955, 55, 283.
° Lakeev, S. N.; Maydanova, 1.0.; Galin, F.Z.; Tolstikov, G.A. Rus. Chem. Rev. 2001, 70, 655.

—
(o))
-
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estos heterociclos son utilizados frecuentemente como materias de partida 0 como

intermediarios de reaccién, para la obtencién de moléculas muy complejas. *°

A) Halégenos como nucledfilos

X OH HO X
H) Formacion de aziridinas )—/ 6 >_/ B) Hidrdlisis o Alcohdlisis
R
H R OH
N X=Cl, Br, | = H
A RY
OR
1) Ny MX, X5, HX
2) PPh;
oRrR C) Aminélisis
OH OH
L NaBH,, EtOH o) NH,
G) Reduccion RJ\ < /\ . R)\/NHZ
BF3 R1°
PPh;
OH
F) Isomerizacién R/\70 R/\A:
H_H R
E) Formacién de olefinas. R/ \H D) Carbono como nucleéfilo

Esquema 9. Reactividad de los epoxidos

Por ejemplo, la reaccién de apertura nucleofilica empleando haloacidos para
formar las correspondientes halohidrinas (Esquema 9 inciso A), ha sido
ampliamente explorada en la literatura, entre los avances mas recientes esta el
desarrollo de condiciones cataliticas empleando diferentes metales de transicion,

12
,

como zirconio,** niquel,*? estafio,*® sales de bismuto** 6 bromuro de magnesio™

para llevar a cabo esta transformacion.

% Ollevier, T.; Lavie-Compin, G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 49-52.

' Wang, L.S.; Hollis, T.K. Org. Lett., 2003, 5, 2543.

12 yeki, H.; Kitazume, T. Tetrahedron Lett., 2005, 46, 5439.

'3 salomon, C.J. Synlett, 2001, 65.

1 McCluskey, A.; Leitch, S.K.; Garner, J.; Caden, C.E.; Hill, T.A.; Odell, L.R.; Stewart, S.G.
Tetrahedron Lett., 2005, 46, 8229.
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Por otro lado, estos heterociclos pueden sufrir una hidrolisis o alcohdlisis
(Esquema 9 inciso B) para la formacion de dioles. Ultimamente también se han
desarrollado diferentes catalizadores que pueden facilitar este proceso, como las
sales de titanio como TiCl3(OTf) o TiO(TFA),,* y sales de rodio,'” 6 mediante una

hidrélisis enzimatica.*®

Los nucledfilos de nitrogeno también han sido ampliamente utilizados para la
apertura de epéxidos (Esquema 9 inciso C). En la ultima década se han utilizado
una variedad de aditivos que facilitan la adicion de N-nucledfilos a epdxidos. Entre
estos aditivos pueden encontrarse bis-trifluorometansulfonamida de litio,*°
trifluorometansulfonato de litio,®® bromuro de litio,?* trifluorometansulfonato

cuprico,? cloruro de zirconio,? sales de zinc** y acetato de niquel (I).*

La construccion de nuevos enlaces carbono-carbono (Esquema 9 inciso D)
constituye el mayor desafio en la sintesis organica.?® En base a lo mencionado
anteriormente, la reaccion de adicion de carbaniones a epéxidos es una de las
primeras opciones para la construccion de fragmentos carbonados porque pueden
emplearse un gran nimero de nucledfilos.?” Entre los nucleéfilos explorados en la
dltima década se encuentran isocianuros®, reactivos de Grignards®®, reactivos de

alquil y vinil litio®, enolatos metalicos,*" etc.

' Du Ha, J.; Kim, S.Y.; Lee, S.J.; Kang, S.K.; Ahn, J.H.; Kim, S.; Choi, J.K. Tetrahedron Lett.,

2004, 45, 59609.

'8 |ranpoor, N.; Zeynizadeh, B. Synth. Commun. 1999, 29, 1017.

" Fagnou, K.; Lautens, M. Org. Lett., 2000, 2, 2319.

'® De Jong, R.M.; Tiesinga, J.W.; Villa, A.; Tang, L.; Janssen, D.B; Dijkstra, B.W. J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 13338.

19 Cossy, J.; Bellosta, V.; Hamoir, C.; Desmurs, J.R. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 7083.

2 Aubg, J.; Loroy, F. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7715.

L Chakraborti, A.K.; Rudrawar, S.; Kondaskar, A. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3597.

22 gekar, G.; Singh, V.K. J. Org. Chem. 1999, 64, 287.

23 Chakraborti, A.K.; Kondaskar, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 8315.

4 pachén, L.D.; Gamez, P. van Brussel, J.J.M.; Reedijk, J. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6025.

% Zhao, P.O.; Xu, L.W.; Xia, C.G. Synlett, 2004, 846.

% Corey, E.J.; Cheng, X.M. The Logic of Chemical Synthesis. John Wiley, New York, 1989.

2 Chini, M.; Crotti, P.; Favero, L.; Pineschi, M. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 7583.

8 Ghanashyam,B.; Cong-Gui ,Z. Organic Lett. 2003, 5, 4991.

2 Tetsuaki T.; Hiramatsu, K.; Kobayashi, Y.; Ohno, H. Tetrahedron, 2005, 60, 6726.

* Hodgson, D.M.; Fleming, M.; Stanway, S. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 12250.

% Taylor, S.K. Tetrahedron, 1999, 56, 1149.

—
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De manera muy general los oxiranos también pueden llevar a cabo
diferentes reacciones, como la reaccion de desoxigenacion para formar olefinas
(Esquema 9 inciso E ),** reacciones de isomerizacién (Esquema 9 inciso F )
catalizadas con diferentes acidos de Lewis siendo el BFs; el mas utilizado,®
también pueden formar alcoholes secundarios utilizando diferentes hidruros
(Esquema 9 inciso G)** y finalmente la sintesis de aziridinas (Esquema 9 inciso
H) mediante la apertura de epoxidos con azida de sodio seguido por la reduccion

de la azida con trifenilfosfina y la posterior anillacién intramolecular.®

2.2 ACETALES DE BIS-(TRIMETILSILIL)CETENA

Los acetales de cetena se pueden comportar como dinucledfilos 1,3-
carbono-oxigeno (Esquema 10), debido a la ruptura sucesiva de ambos enlaces
O-Si. Ademés esta clase de compuestos son olefinas ricas en electrones que
reaccionan facilmente con una amplia variedad de electrdfilos, por lo que el uso de
estos como nucledfilos ha emergido como un poderoso método para la sintesis de

lactonas partiendo de diferentes electrofilos.

R OSiMe R 0]
1_ 3 — 1 o
R, OSiMe; R io ©

EsquemalO . Acetales de bis-(trimetilsilil)cetena.
2.2.1 Sintesis

En 1972 Ainsworth,® describié6 dos métodos para la sintesis de diferentes
acetales de bis-(trimetilsilil)cetena, teniendo como materia prima diferentes acidos
carboxilicos saturados, con al menos un atomo de hidrégeno en la posicion a. El

primer método consiste en preparar el éster de trimetilsilicio a partir del acido

% Ren-Hua, F.; Xue-Long, H.; Li-Xin, Dai. J. Org. Chem,. 2004, 69, 689.

% House, H. 0. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 1235.

% Jung, M. E.; Derin, D’Amico, D. C. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12150.
% Hili, R.; Yudin, A. K. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 14772.

% Hili, R.; Yudin, A. K. J. Am. Chem. Soc., 2006, 128, 14772.

% Ainsworth, C.; Kuo, Y-N. J. Organomet. Chem. 1972, 46, 73.
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carboxilico mediante el tratamiento con piridina para abstraer el proton del grupo
O-H y la posterior adicion de clorotrimetilsilano (TMSCI). Una vez aislado el
correspondiente éster de trimetilsilicio, se lleva a cabo el tratamiento con
diisopropil amiduro de litio (LDA) y finalmente la adicion de TMSCI, para formar el

correspondiente acetal de bis-(trimetilsilil)cetena. (Esquema 11)

1) Py 1) LDA .
. 2) TMSCI . Q 2) TMSCI . 0SiMe,
1j)LOH —_— 1j)J\OSiMe3 —— 1\%\OSiMe3
R, R, R,

Esquema 11 .Sintesis de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena a partir de

ésteres de trimetilsilicio.

El segundo método consiste en tratar con dos equivalentes de LDA el acido
carboxilico y posteriormente el tratamiento con TMSCI (Esquema 12). Sin
embargo es importante mencionar que se obtienen mejores resultados al utilizar el

primer método partiendo del éster de trimetilsilicio.

1) 2 eq LDA OSiMe;

o
2) 2 eq TMSCI
R R
1 \‘)kOH > 1 \‘/\OSiMe3

R R

Esquema 12 . Sintesis de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena a partir de acidos

carboxilicos
2.2.2 Reactividad

Debido a la versatilidad de estos nucledfilos para formar enlaces carbono-
carbono y carbono-oxigeno, su reactividad ha sido explorada hacia diferentes
electrofilos sin embargo, en afos recientes el area de mayor aplicacion es para la
sintesis de lactonas. En base a lo mencionado anteriormente y de manera general

se muestra en el esquema 13 la reactividad de estos nucledfilos.

—
=
o

| S—
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OH (l? 4
1
R R2 &(C\ R\NH o

R3 R3 OH
2 p1
o) R! R?

R OTMS Y
R? R~ c P R2
| - otMs |[—= » Ro 1

Esquema 13 . Reactividad de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena

Como puede observarse en el esquema 13 los acetales de cetena pueden

reaccionar con aldehidos para formar pB-hidroxiacidos (Ruta A) mediante la

reaccion aldélica de Mukaiyama catalizada por un acido de Lewis:*’ o bien pueden

obtenerse B-aminoacidos como se observa en B a través de una reaccion tipo

Mannich entre sales de iminio y estos nucledfilos.*®

El 4rea que mayor relevancia ha cobrado para el uso de acetales de bis-

(trimetilsilil)cetena es la sintesis de lactonas, como se muestra en C. Tal es el caso

de la sintesis de y-lactonas mediante la reaccion de Tsuji-Trost utilizando como

% Bellassoued, M; Reboul, E.; Duma, F. Tetrahedron Lett., 1997, 38, 5631.
% Moumné, R.; Denise, B.; Parlier, A.; Lavielle, S.; Rudler, H.; Karoyan, P. Tetrahedron Lett. 2007,
48, 82717.

—

]
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nucledfilo los acetales de cetena y como catalizador Pd(PhsP)4, obteniéndose los

butendlidos en un solo paso (Esquema 14 ).%

R!  OSiMe;  pg(PPh,) R’
— 3
aco— \oac * =X > q R®

RZ  OSiMe;

Esquemal4 . Sintesis de y-lactonas via la reaccion de Tsuji-Trost.

Una estrategia interesante para la generacion de lactonas es a través de la
apertura de epodxidos empleando como catalizador TiCl, generando como
intermediario un y-hidroxiacido, el cual se trata con acido p-toluensulfénico para

formar la correspondiente y-lactona (Esquema 15 ).

1) TiCl, o o
° - OSiMe; 2) p-TsOH
+ '
L MiMe3

Esquemal5. Sintesis de y-lactonas partiendo de epoxidos.

Por otro lado, nuestro grupo de investigacion ha realizado la sintesis de y-
butirolactonas fusionadas a diferentes anillos insaturados (Esquema 13 ruta D).
En este contexto, se realizo la sintesis de lactonas biciclicas mediante la reaccion
de los acetales de cetena y complejos nC-arentricarbonilcromo derivados del
cicloheptatrieno (Esquema 16). Las lactonas obtenidas fueron utilizadas para
estudiar su posible actividad citotoxica frente a diferentes lineas celulares

cancerosas humanas, mostrando una promisoria actividad in vitro.**

% a) Rudler, H.; Parlier, A; Cantagrel, F.; Harris, P.; Bellassoued, M. Chem. Commun. 2000, 771. b)
Rudler, H.; Harris, P.; Parlier, A.; Cantagrel, F.; Denise, B.; Bellassoued, M.; Vaissermam, J. J.
Organomet. Chem., 2001, 624, 186. c) Sandoval-Chavez, C.; Rudler, H.; Parlier, A.; Herson, P.
Tetrahedron Lett., 2008, 49, 5843.

0 A) Maslak, V.; Matovié, R.; Saigi¢, R. N. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5411. b) Maslak, V.; Matovié,
R.; Sai€i¢, R. N. Tetrahedron, 2004, 60, 8957.

* Rudler, H.; Alvarez, C.; Parlier, A.; Perez, E.; Denise, B.; Xu, Y.; Vaisserman, J. Tetrahedron Lett.
2004, 24009.
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R1 OTMS R! OTMS

R2 Rz _
o Cr(CO 2
© +BF, OTMS ©)S¢ _CriC0k R OTMS, m

Cr(c0)3
Esquemal6 . Sintesis de y-lactonas via derivados de tropilio.
Otra aproximacion para obtener lactonas via complejos organometélicos es

emplear complejos arentricarbonilcromo y una subsecuente halolactonizacion con
I, 42

R' OTMS
— 1
Wre omms: p R R
@\ _tBuOK 2 o
Cr(CO), Y I, X0

Esquema 17. Sintesis de y-lactonas via complejos arentricarbonilcromo.

Asi mismo estos ésteres ciclicos, se han funcionalizando mediante el uso

de diferentes piridinas en su estructura con el interés de evaluar su posible
actividad biol6gica.*?

R1 OTMS

1)
R2 OoTMmS’ R?
B t-BuOK N R‘ R1
~
N 2) 1,
\

Cr(CO);

Esquema 18. Sintesis de y-lactonas via complejos de arentricarbonilcromo.

Siguiendo en este contexto se realizd la sintesis de diferentes lactonas

partiendo de piridinas, N-6xidos de piridina (Esquema 19)* o diferentes diazinas

% Aldeco-Perez, E; Rudler, H.; Parlier, A.; Alvarez, C.; Apan, M.T.; Herson, P.; Toscano, A.
Tetrahedron Lett., 2006, 47, 9053.

3 Aldeco-Perez, E.; Xu, Y.; Rudler, H.: Parlier, A.; Alvarez, C. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 8629.
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(Esquema 20)* activadas con anhidrido triflico o cloroformiato de metilo teniendo

como productos v y é-lactonas.

(0] 1 (o)
1) CICO,Me 6 51 Rf
I N (CF3S0,),0 R OH %, X%
N? Rl otms [ | — ||
7= N N
R3 R

R2 OTMS
R1 o R1 R2

X 1) (CF3S0,),0 R? OH X,
| 1 - Q — o
E R' OTMS | oH

2
@ R2 OTMS N 1 2 o F Co Sl R1 R
F,co,s R R sz

Esquema 19 . Sintesis de vy y é-lactonas via piridinas activadas.

3

TR R
N N R N N
[ \j 1) (CFsS02,0 [ I%:o fj’ 1) R%= COOMe o Tf |oﬁ
~ Z -
N N~ O N N-r
— T

R? OTMS R! OTMS 3
_ »
RZ  OTMS RZ OTMS RZ Yo
0 R2
R1
m 1) R%= COOMe o Tf o
N.N* R OTMS oj\iN\NI
R? OTMS R R2R

R3= COOMe o Tf

Esquema 20. Sintesis de lactonas via la activacion de diazinas.

* a) Rudler, H.; Denise, B.; Xu, Y.; Parlier, A.; Vaissermann, J. Eur. J. Org. Chem., 2005, 3724.
b)Gualo-Soberanes, N.; Ortega-Alfaro, M. C.; Lopez-Cortés, J.G.; Toscano, R.A.; Rudler, H.;
Alvarez-Toledano, C. Tetrahedron Lett. 2010, 3186.

> Gardufio-Alva, A.; Xu, Y.; Gualo-Soberanes, N.; Lopéz-Cortés, J.G.; Rudler, H.; Parlier, A.;
Ortega-Alfaro, M. C.; Alvarez-Toledano, C.; Toscano, R. A. Eur. J. Org. Chem. 2008, 3714.
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También se han logrado obtener diferentes 3,4-dihidropiran-2-onas, haciendo
reaccionar cetonas a,p-insaturadas con acetales de cetena mediante catalisis

acida empleando BFzEt,O Lograndose obtener tanto la é-lactona como el y-

cetoécido. (Esquema 21).%°

OTMS R 3
9 Rl _ BF; OEt, R’ T 9
Rs/\)J\R4 * OTMS o RZ * R4WJ\OH
2 2 p1
R R0 N0 0 RZR

Esquema 21. Sintesis de 3,4-dihidropiran-2-onas.

Por dltimo, los acetales de bis-(trimetilsilil)cetena pueden ser utilizados para

la sintesis de anhidridos mediante la adicion nucleofilica sobre carbenos de

Fischer.*’
:<0Et R! OTMS Ph OEt Ph \OEt
(OC)sW + >_<_ > (0C)W—X R! 0C):W 1
" ph RZ2  OTMS 50 (OCIVA R
(o] R? 0o R?
0-0SiMe; 0-0SiMe;
/ot
R' 52 R
R 2 (OC),W Ph
Ph + Ph R O:C:\ R1
0 ~——— (0CLW 0o ~—— .
o7 0 -W(CO), ) o R

0—0 iMe3
i@
OEt
Esquema 22. Sintesis de anhidridos via carbenos de Fischer.

2.3Lactonas y su importancia biologica.

Las lactonas son ésteres ciclicos y se encuentran ampliamente distribuidas en
la naturaleza, siendo las y-lactonas las que se encuentran con mayor frecuencia.

Esta clase de compuestos han mostrado un amplio perfil biolégico incluyendo

*® | 6pez Reyes, M.E., Sintesis de Lactonas via cetonas a,B-insaturadas, Tesis de Maestria, UNAM,

Ciudad de México, 2009.
*" Rudler, H.; Parlier, A.; Alvarez, C.; Vaissermann, J. J. Organomett. Chem. 2005, 690, 4087.
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propiedades antibidticas, antihelminticas, antitumorales, antivirales,
antiinflamatorias, etc.”* En el esquema 23 se presentan algunos ejemplos

importantes de lactonas que presentan algunas de las actividades mencionadas
anteriormente.

R' CO,H
Acidos paracénicos Xantatina Arglabina
amplio perfil biolégico antibiético nhibidor de la enzima

farnesiltransferasa

MeO
MeO
H MeO
H CH,
Saussureal Encelina Isodeoxipodofilotoxina
inhibidor del crecimiento inhibidor del crecimiento inhibidor de la polimerizacion
en plantas en hongos de la tubulina

Esquema 23 . Lactonas con actividades bioldgicas.

De particular interés para esta tesis es importante resaltar algunas vy-
lactonas que han sido sintetizadas a partir de epdxidos. Tal es el caso de algunos

esteroides empleados como posibles inhibidores de la aldosterona (Esquema
24).%

8 Seitz, M.; Reiser, O., Curr. Opin. Chem. Biol. 2005, 9, 285.

* a)Tweit R. C.; Brown E. A; Kraychy, S.; Mizuba, S.; Muir, R. D.; Nicholson, R. T. Chem. Pharm.
Bull., 1964, 12, 859 b) Creger P. L., J. Org. Chem, 1972, 37, 1907-1916.

—
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HO HO

Esquema 24. Sintesis de inhibidores de la aldosterona.

Por otro lado, la dl-bigelovina, importante por sus efectos como

antiinflamatorio y antitumoral y responsable de los efectos terapéuticos del arnica,

0

fue sintetizada por Brown,” utilizando un epéxido como intermediario para la

formacion de la y-lactona (Esquema 25).

0
H EtOJ\@
—_—

/ OH 55°C, 17h

Esquema 25. Sintesis de dl-bigelovina.

*° Brown, W. T.; Jones, W.M.; J. Org. Chem., 1979, 17, 3092-3093.

—
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3. HIPOTESIS.

Dado que los a-cetoepoxidos se consideran como dielectrofilos, entonces
sera posible obtener lactonas funcionalizadas mediante una reaccion en cascada
con el uso de los acetales de bis-(trimetilsilil)cetena como nucleofilo.

—
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4. OBJETIVOS.

Objetivo general.

 Evaluar la reactividad de diferentes a-cetoepoxidos frente al ataque
nucleofilico de acetales de bis-(trimetilsilil)cetena como posibles bloques

constructores para la formacion de y-lactonas.

Objetivos particulares.

» Efectuar la reaccion de epoxidacion sobre diferentes cetonas a,p-

insaturadas.

* Sintetizar 2-metil-1,1-bis-(trimetilsiloxi)propeno y 1,1-bis-
(trimetilsiloxi)ciclohexilideno a partir de los &cidos carboxilicos
correspondientes.

» Determinar la quimioselectividad de la reaccion de adicion nucleofilica de

los acetales de cetena sobre los a-cetoepoxidos.

» Evaluar diferentes condiciones de reaccion tales como tiempo, temperatura,

acidos de Lewis, aditivos y disolventes.

—
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5. METODOLOGIA EXPERIMENTAL.
5.1 Instrumentacion y reactivos utilizados

Todos los reactivos utilizados son marca Aldrich Chemical Company y se

utilizaron sin ninguna purificacién adicional.

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotometro Perkin-Elmer
283B 0 1420 utilizando la técnica de pastilla de KBr. La espectroscopia de RMN
de 'H, *C, *°F se realizé en un espectrémetro JEOL Eclipse +300 a 300 MHz para
'H, 75 MHz para *C y 282.74 para *°F, utilizando como disolvente cloroformo
deuterado (CDClIs) y acetonitrilo deuterado (CD3CN). Los desplazamiento quimicos
() se expresan en partes por millon (ppm) relativo al TMS usado como referencia
interna.

La espectrometria de masas se realizd utilizando un espectrofotémetro
JEOL JMS-SX102A o un JEOL JMS-AX505 HA empleando la técnica de impacto
electronico (IE), 70 eV.

El analisis por difraccion de rayos X de monocristal, se llevd a cabo en un
difractometro Bruker Smart Apex CCD con detector de é&rea de radiacion
monocromatica de Ka (071070 A), mientras que la resolucion estructural de los
compuestos se realizé por Métodos Directos mediante el programa SHELXL-97°"y
refinadas por el método de Minimos Cuadrados (Full Matrix Least-Squares F2).>?
Las distancias interatomicas se expresan en Angstroms (A) y los angulos en
grados (°).

La purificacion de los productos obtenidos se realizdé mediante
cromatografia en columna empleando como fase estacionaria gel silice (malla 70-
230) y como fase movil se utilizaron diferentes gradientes de hexano/acetato de
etilo. Para la determinacion de los puntos de fusion se emple6é un aparato Mel-

Temp Il y los valores no estan corregidos.

*L Altomare, G.; Cascarano, C.; Giacovazzo, A.; Burla, M.C.; Polidori, G.; Canalli, M. J. Appl.
Crystallogr. 1994, 27, 435.
°2 Ji, S-J.; Wang, S.Y.; Shen, Z.L.; Zhou, M.F. Chin. Chem. Lett., 2003, 14, 1246.
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5.2 Procedimiento general para la sintesis de ceton  as a,B-insaturadas

0 o) 0
’ NaOH X
* EtOH, H,0, 0°C O O
R R
1

En un matraz de 100 mL se disolvieron 25.7 mmmol de NaOH en 20 mL de

una mezcla Etanol/ Agua (1:1), posteriormente se adicioné a 0°C, 8.5 mmol de
aldehido aromatico seguido de la adicion de 9.8 mmol de acetofenona. La
reaccion se llevo a temperatura ambiente con agitacion magnética durante 3
horas. Al término de este tiempo, se adicionaron 40 mL de agua y se extrajo con
diclorometano (3 x 40 mL), la fase organica fue secada con Na,SO, anhidro, se
evaporo el disolvente y el producto resultante fue purificado por cromatografia en
columna de gel silice.

5.3 Procedimiento general para la sintesis de  a-cetoepoxidos.

i QWP
X NaOH, H,0,
.
R O O 0°C, MeOH (o) O

1 2

En un matraz de bola de tres bocas provisto con agitacion magnética, un
embudo de adicion y un termémetro, se introduce 4.8 mmol de la correspondiente
cetona a,B-insaturada en 40 mL de metanol. Posteriormente la mezcla se enfri6 a
0° C en un bafio de hielo y se adicionaron 43.2 mmol de una solucion acuosa de

H,O, al 50 % , la mezcla es agitada vigorosamente manteniendo la temperatura

—
N
=

| S—



Introduccioén

entre 0 y 3°C, finalmente se adicionaron por goteo 7.5 equivalentes de una
solucion de NaOH al 20 % (evitando que la reaccion sobrepasara los 10 °C). La
reaccion se mantiene en agitacion aproximadamente por 15 minutos, hasta la
formacion de un precipitado blanco. Al término de ese tiempo se adicionaron 50
mL de agua y se extrajo con diclorometano (3 x 40 mL), la fase organica fue
secada con Na,SO, anhidro se evapord el disolvente mediante un sistema de
destilacion a presion reducida, el producto resultante fue purificado por
cromatografia en columna de gel silice.

o C15H1202

4 2 8
6 o~ ° 1101 RMN 'H (300 MHz, CDCl3, ppm): & 4.07 (s, 1H, H-3),
4.30 (s, 1H, H-2), 7.38-8.01 ( m, 10H, H-aromaticos).
RMN *C (75MHz, CDCls;, ppm): & 59.4, 61.0, 125.8,
128.4, 128.8, 128.9, 129.1, 134.1, 135.5, 135.6, 193.1.

o C16H1402

6 12 8 X\10

O o O 11 RMN *H (300 MHz, CDClg, ppm): & 2.37 (s, 3H, H-
12 12), 4.03 (d, J = 1.8, 1H, H-3), 4.29 (d, J = 1.8, 1H, H-
2), 7.19-7.63 (m, 9H, H-arométicos). RMN *C
(75MHz, CDCls, ppm): & 21.3, 59.5, 61.1, 125.8,
128.4, 128.9, 129.5, 132.5, 134.0, 135.5, 139.1,
193.2.

o C16H1403

6112 1 8 X\ 10
HG O o O .1 RMN H (300 MHz, CDCls, ppm): & 3.82 (s, 3H,
07
H-12), 4.02 (d, J= 1.8, 1H, H-3), 4.30 (d, J= 1.8,
1H, H-2), 6.91-7.62 ( m, 9H, H-aromaticos).
RMN *3C (75MHz, CDCls, ppm): & 55.4, 59.4,

—
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61.1, 127.2, 127.4, 128.4, 128.9, 133.6, 133.9,
135.5, 160.4, 193.3.

(0] C15H1;|_BI'02

1
O o O 41 RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 4.05 (d, J=1.5 1H,
H-3), 4.25 (s, J= 1.8, 1H, H-2), 7.23-8.01 ( m, 9H, H-
aromaticos). RMN *3C (75MHz, CDCls, ppm): & 58.8,

60.9, 123.1, 127.4, 128.4, 128.9, 132.0, 134.2, 134.6,
135.4, 192.7.

o C15H1aNO4

6 312 8 X\10
O o O 11 RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 4.21 (d, J=1.5

1H, H-3), 4.29 (s, J= 1.8, 1H, H-2), 7.49-8.28 ( m, 9H,
H-aromaéticos). RMN *3C (75MHz, CDCls, ppm): &
58.1, 60.9, 124.1, 126.7, 128.4, 129.1, 134.4, 135.2,
142.8, 148.3, 192.1.

5.4 Método general para preparar los ésteres de tri  metilsilicio

1) Py

o _ o)
R j)]\ 2)CISICHas j)k
OH EL,0 0SiMe;
R R
3a R=CH,
3b R = -(CHy)s-

En un reactor de tres bocas con agitacibn mecéanica equipado con un
embudo de adicién y bajo atmosfera de nitrdgeno se colocaron 90 mL de dietil éter
anhidro como disolvente, 0.4 mol del acido carboxilico correspondiente y 1.2
equivalentes de cloruro de trimetilsilano. Posteriormente, usando el embudo de
adicién se adicionaron gota a gota 1.2 equivalentes de piridina anhidra. Se dejo

reaccionar la mezcla a reflujo durante dos horas. Transcurrido el tiempo se filtré la
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mezcla sobre celita y finalmente se purific6 evaporando el disolvente y destilando

el producto a presion reducida.

3 2-Metilpropanoato de 1,1,1-trimetilsililo

0O
) KOSiMes C7H1602Si, (62.98 %)

RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 0.19 (s, 9H, SiMes), 1.07
(d, J= 7.0, 6H, H-3), 2.4 (c, J= 7.0, 1H, H-2).

Ciclohexanocarboxilato de 1,1,1-trimetilsililo

O
4 3 OSiMe3 C1gH»00,Si, (4807 %)

RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 0.19 (s, 9H, SiMes),
1.28 (m, J= 11.4, 12.9, 2H, H-5), 1.61 (d, J= 28.14, 4H,H-
4), 1.83 (d, J= 9.18, 4H, H-3), 2.2 (m, 1H, H-2).

5.5 Método general para preparar acetales de  bis(trimetilsilil)cetena

o 1) LDA OSiMe;
R 2)CISiCHy); g j/\ _
j)kOSiMeg, THF - OSiMe;
R R
4a R=CHj;
4b R = -(CH,)s-

En un matraz de bola de 250 mL en atmoésfera inerte, se preparo
diisopropialamiduro de litio (LDA) a -78 ° utilizando como disolvente 80 mL de
tetrahidrofurano anhidro (THF) y 0.22 mol de n-Butil litio y 0.22 mol de
diisopropilamina. Transcurrido el tiempo se adicionaron gota a gota 0.18 mol del
éster de trimetil silicio y después de 30 minutos a -78<T se adicionaron gota a gota
0.25 mol de cloruro de trimetilsilano. La mezcla se dejo reaccionar durante 2 horas
a temperatura ambiente. Transcurrido éste tiempo se filtr6 sobre celita bajo
atmosfera de nitrégeno y finalmente el producto se purificG por destilacion a

presion reducida.

—
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3 _ 2-Metil-1-[(1,1,1-trimetilsilil)oxi]-1-propenil(1,1  ,1-trime-
OSiMe 3
>2 1<osnv|e3 tilsilil) eter

C10H240,Si5, (49.28 %)

RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 0.17 (s, 18H, SiMes, HY),
1.50 (s, 6H, CH3, H%).). RMN **C (75MHz, CDCl3, ppm): 3 0.3
(6C, SiMes, C'), 17.1 (2C, CHs, C%, 88.1 (CH, C%), 144.8
(C=C, C?.

Ciclohexiliden[(1,1,1-trimetilsilil)oxi]metil-(1,1, 1-trime-
OSiMe3
2 LosiMe, tilsilil)eter
4 3
Ci3H2502Si2, (80.35 %)

RMN 'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 0.16 (s, 18H, SiMes,
HY, 0.24 (s, 2H, H-5), 1.42 (s, 4H, H-4), 2.0 (s, 4H, H-3)
RMN **C (75MHz, CDCls,ppm): & 0.28, 27.0, 27.5, 96.8,
142.5.

5.6 Reactividad de a-cetoepoxidos frente a acetales de  bis-(trimetilsilil)

cetena

A un matraz de bola de 25 mL que contenia 4.4 mmol del a-cetoepdxido,
bajo atmosfera inerte, se adiciono 10 mL de diclorometano anhidro y la mezcla se
enfrio a 0°C. Posteriormente se adicionaron sucesivamente 1.1 equivalentes de
BF3'OEt,, 1.5 equivalentes del correspondiente acetal de bis-(trimetilsilil)cetena y 1
equivalente de TBAF. La reaccibn se mantuvo en agitacion por 2 horas. Al
término de este tiempo, se adicionaron 40 mL de agua y se extrajo con
diclorometano (3 x 40 mL), la fase organica fue secada con Na,SO, anhidro, se
evaporo el disolvente y el producto resultante fue purificado por cromatografia en

columna de gel silice.
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C19H1803 (294 g/mol)

Sélido blanco (30 %). pf 100- 102 °C. IR vmax (Pastilla, cm ): 3027 (O-H ), 1700
(C=0 cetona), 1662 (C=0 &cido). EM-IE" m/z (%): 295 (2) M*, 250 (55) [M-CO,]",
235 (15) [M-C2H403]", 145 (25) [C10HeO]*, 105 (100) [C7Hs0]*. RMN *H (300 MHz,
CDCl3, ppm): 6 1.39 (s, 6H, H-13), 6.25(s, 1H, H-2), 7.22-7.37 (m, 10H, H-
aromaticos). RMN *3C (75MHz, CDCls, ppm): d 26.2, 44.6, 126.5, 128.1, 128.2,
128.51, 128.6, 128.8, 129.9, 133.5, 136.1, 136.5, 137.9, 141.2, 181.5, 197.9.

CooH»,05 (334 g/mol)

Sélido blanco (14 %). pf 138-140 °C. IR vmax (Pastilla, cm *): 3380(0O-H ), 1760
(C=0 cetona), 1697 (C=0 &cido). EM-IE" m/z (%): 334 (1) M", 290 (20) [M-CO,]",
242 (65) [M-C7H;0,]*,142 (100) [CgH1404]", 105 (75) [C7Hs0]". RMN *H (300 MHz,
CDCl3, ppm): & 1.30-2.04 (m,10H), 6.10(s, 1H, H-2),7.20-7.41 (m, 10H, H-
aromaticos). RMN *C (75MHz, CDCls, ppm): & 22.8, 25.8, 34.8, 48.9, 126.5,
128.2, 128.6, 128.8, 129.9, 133.6, 135.53, 136,3, 138.1, 142.3, 179.6, 197.6.

—

]
2% |



Introduccioén

Co3H2405 (348 g/mol)

Solido blanco (30 %). pf 158-160 °C. IR vmax (Pastilla, cm ™): 3025(0-H ), 1701
(C=0 cetona), 1663 (C=0 &cido). EM-IE" m/z (%): 304 (100) [M-CO,]", 199 (35)
[M-CgH1005]", 131(20) [CeHsO]", 105 (65) [C;Hs0]*. RMN *H (300 MHz, CDCls,
ppm): & 1.39-2.08 (m,10H), 2.29(s, 3H, H-17), 6.06 (s, 1H, H-2), 7.09 (d, J= 8.1,
2H, H-10), 7.21 (d, J= 8.1, 2H, H-9), 7.32 (t, J= 7.2, 2H, H-6), 7.43 (d, J= 7.2, 1H,
H-7), 7.88 (d, J= 7.5, 2H, H-5). RMN **C (75MHz, CDCls, ppm): & 21.1, 22.8, 25.4,
34.8, 48.9, 126.3, 128.6, 129.5, 129.9, 133.5, 134.8, 135.3, 136.3, 138.1, 142.2,
179.1, 197.9.

Cx»H»1BrO3; (412 g/mol)

Solido blanco (24 %). pf 120-122 °C. IR vmax (Pastilla, cm ™): 3057(0-H ), 1696
(C=0 cetona), 1665 (C=0 &acido). EM-IE" m/z (%): 368 (14) [M-CO,]", 263 (45)
[M-CgHgO3]*, 105 (100) [C7HsO]". RMN *H (300 MHz,CDCls, ppm): & 1.25-2.03
(m,10H), 6.09 (s, 1H, H-2), 7.18 - 7.46 (m, 9H, H-aromaticos). RMN **C (75MHz,
CDCls, ppm): 8 22.8, 25.3, 34.7, 48.8, 122.5, 128.0, 128.7, 129.8, 131.9, 133.7,
136.0, 136.1, 137.0, 141.2, 179.7, 196.9.
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C19FH1903 (314 g/mol)

Solido blanco (18 %). pf 176-178°C. IR vmax (Pastilla, cm ™): 3391(O-H ), 1770
(C=0). EM-IE*" m/z (%): 314 (2) M", 294 (15) [M-HF]", 105 (100) [C;Hs0]*. RMN
'H (300 MHz,CDCls, ppm): & 0.92 (s,3H, H-14), 1.20(s, 3H, H-14), 2.87(d, J= 8.1,
1H, H-0O), 5.26 (dd, J;= 4.5, J,= 18.9, 1H, H-4), 5.79 ( dd, J= 4.8, J=45.9, 1H, H-5),
7.20-7.35 ( m, 10H, H-Aromaticos). RMN *C (75MHz, CDCls, ppm): & 15.7, 22.8,
50.1, 82.4, 83.1, 92.0, 125.9, 126.9, 128.1, 128.2, 128.5, 129.4, 129.4, 135.0,
136.4, 179.3.

C2oFH2303 (354 g/mol)

Sélido blanco (32 %). pf 204-206 °C. IR vmax (Pastilla, cm *): 3376(0-H ), 1759
(C=0). EM-IE* m/z (%): 354 (2) M", 334 (10) [M-HF]", 224 (25) [C15H1,0,]", 105
(100) [C7H50]*. RMN *H (300 MHz, CDCl3, ppm): & 1.01-2.24 (m,10H), 2.91 (d, J=
8.4, 1H, H-0), 5.19 (dd, J= 4.5, J=18.9, 1H, H-4), 5.75 (dd, J= 4.5, J= 45.9, 1H, H-
5), 7.19-7.3 (m, 10H, H-Aromaticos). RMN **C (75MHz, CDCls, ppm): 5 20.8, 21.4,
24.1, 25.0, 31.06, 52.21, 81.9, 84.17, 92.05, 126.4, 126.8, 126.9, 128.0, 128.1,
128.4, 129.28, 129.3, 135.0, 135.3, 136.18, 177.49
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CooH23FBrO3 (432 g/mol)

Sélido blanco (15 %). pf 220-222 °C. IR vmax (Pastilla, cm ™): 3412(0-H ), 1745
(C=0). EM-IE" m/z (%): 432 (2) M", 412 (3) [M-HF]", 110 (100) [C;H1,0]", 105
(35) [C7H50]*. RMN *H (300 MHz, CDCl3, ppm): & 1.39-2.19 (m,10H), 5.52 (s, 1H,
H-O), 5.52 (dd, J= 7.5, J= 13.35, 1H, H-4), 5.83 (dd, J= 7.5, J= 47.7, 1H, H-5),
7.10-7.26 (m, 10H, H-Aromaticos). RMN *3C (75MHz, CDCls, ppm): & 21.5, 22.1,
25.04, 25.93, 31.94, 52.81, 83.3, 83.6, 84.6, 84.7, 94.5, 127.7, 127.9, 128.1, 130.3,
130.4, 131.6, 135.4, 135.7, 137.2, 177.9.

C2oH23NOg (397 g/mol)

Solido blanco (60 %). pf 174-176°C. IR vmax (Pastilla, cm ™): 3374(0-H), 3277(0O-
H), 1754 (C=0). EM-IE" m/z (%): 398 (2) M*, 135 (30) [M- C;H4NO,]*, 110 (100)
[C/H100]*, 105 (30) [C/HsO]". RMN *H (300 MHz, CDCls;, ppm): & 1.09-2.26
(m,10H), 2.99 (s, 1H, H-18), 4.04 (s, 1H, H-17), 5.03 (d, J= 6.3, 1H, H-4), 5.32 (d,
J= 6.3, 1H, H-5), 7.26-8.12 (m, 10H, H-Aromaticos). RMN 3¢ (75MHz, CD3CN,
ppm): & 20.3, 20.8, 23.7, 24.6, 30.5, 51.6, 71.0, 81.3, 83.3, 122.8, 126.6, 127.1,
127.2,127.9, 138.26, 147.3, 148.6, 178.0.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

En la Ultima década, se han desarrollado diferentes estudios que van
dirigidos hacia la sintesis de lactonas debido principalmente a que estas poseen
caracteristicas que las hacen utiles en distintas areas de interés como la sintesis

orgéanica, en el area biolégica y en la industria alimentaria.

En este contexto, nuestro grupo de trabajo ha desarrollado una amplia
investigacion sobre la sintesis de lactonas utilizando como nucledfilos diferentes
acetales de bis(trimetilsilil)cetena, que actian como reactivos clave en la
construccion de estos heterociclos. Con la finalidad de seguir explorando las
propiedades de estos nucledfilos, en este trabajo se pretende evaluar la
reactividad de diferentes a-cetoepoxidos frente a dos diferentes acetales de
cetena buscando obtener las correspondientes y-lactonas. El planteamiento

retrosintético propuesto para la sintesis de estos ésteres ciclicos se indica en el

. WH‘
OH OS|Me3

B@*@*

Esquema 26. Planteamiento retrosintético para la sintesis de y-lactonas

esquema 26 .

La molécula objetivo puede ser preparada mediante una reaccion de
anillacion intramolecular a partir del intermediario A. Una ruta viable para la
sintesis de este intermediario podria ser la apertura del correspondiente a-

cetoepoxido B mediante el ataque nucleofilico del acetal de bis-(trimetilsilil)cetena.

30

—
| S—



Introduccioén

Este a-cetoepdxido puede ser preparado a partir de la correspondiente cetona a,-
insaturada mediante una reaccion de epoxidacion de Weitz-Scheffer.>® Finalmente,
la respectiva cetona puede prepararse facilmente mediante una condensacion tipo

Claisen-Schmidt. >*

6.1 Sintesis de a-cetoepodxidos

Inicialmente, se prepararon en primera instancia las cetonas a,pB-
insaturadas requeridas como sustratos para la reaccién de epoxidaciéon. Estas
cetonas fueron sintetizadas siguiendo el procedimiento clasico de la condensacion
de Claisen-Schmidt, a partir de benzaldehidos para-sustituidos y acetofenona en

medio basico.

O O

o)
H NaOH _ NN
M EtOH, H,0, 0°C O O
R R

1

Esquema 27. Sintesis de cetonas a,p-insaturadas

Tabla 1: Sintesis de cetonas a,B-insaturadas

Compuesto R Rendimiento (%)
la -H 90
1b -Me 70
1c -OMe 83
1d -Br 80
le -NO; 0

*3 Felix, D; Wintner, C; Eschenmoser, A. Org. Synth. 1988, 6, 679.
** Kohler, E,P; Chadwell, H,M., Org Synth, 1922, 2, 1.
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Las cetonas a,B-insaturadas la-d fueron obtenidas como solidos
ligeramente amarillos en muy buenos rendimientos que oscilan entre 70 y 90%
(Tabla 1). Es importante resaltar que los compuestos l1a-d, ya han sido reportados
previamente en la literatura, por lo que la estructura de los compuestos fue
establecida por experimentos de RMN y su comparacion con los datos

espectroscépicos informados previamente.*

Sin embargo no fue posible obtener de manera satisfactoria la cetona a,p-
insaturada con un grupo nitro, debido probablemente a que este grupo funcional
retira de manera muy eficiente la densidad electrénica, lo que conlleva al aumento
en la electrofilia del grupo carbonilo del aldehido que en presencia de un exceso
de base favorece la reaccion de Cannizzaro que se encuentra en competencia con

la reaccion de condensacion. (Esquema 28).

(0] (@]
NaOH
H - OH |, OH
EtOH
OZN OZN 02N

Esquema 28. Reaccion de Cannizzaro para p-nitrobenzadehido.

Una solucién viable para esta problematica fue utilizar la modificaciéon a la
condensacién de Claisen-Schmidt reportada por Chakraborti®® en el 2006, la cual
utiliza LiOH'H,O como base. Este método utiliza cantidades cataliticas de base
(10% mol), que promueve la formacion del enolato que se adiciona de manera
eficiente al grupo carbonilo del aldehido mediante la coordinacion del atomo de

oxigeno con el atomo de litio.

> Schmink, J.R.; Holcomb, J.L.; Leadbeater, N.E. Organic Lett., 2009, 11, 365.
°® Bhagat,S; Sharma, R; Sawat, D.M; Sharma, L; Chakraborti, AK. J. Mol. Catal. A: Chem. 2006,
244, 20.
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Con la metodologia descrita anteriormente se logré sintetizar de manera
satisfactoria la cetona a,pB-insaturada 1e como un sélido ligeramente amarillo en un
81% de rendimiento (Esquema 29). De la misma manera que sus analogos, la
elucidacion estructural de este compuesto fue corroborada por experimentos de
RMN de '*Hy *C.

O O

0
’ LIOH R X
* EtOH, 25 °C O O
O,N O,N

le

Esquema 29. Condensacion catalizada por LiOH.

Siguiendo con el orden planteado en nuestro esquema retrosintético, el
siguiente paso para la obtencién de las y-lactonas esperadas consistié en la
sintesis de los correspondientes a-cetoepoxidos. La via elegida para la sintesis de
estos oxiranos fue siguiendo el procedimiento reportado por Weitz-Scheffer, que
consiste en la epoxidacion de dobles enlaces utilizando una mezcla de peréxido

de hidrogeno con NaOH como agente oxidante.

0 R O 0
O X O NaOH, H;0, O
o - 0
R 0°C, MeOH

1 2

Esquema 30. Sintesis de a-cetoepdxidos
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Tabla 2. Sintesis de a-cetoepoéxidos.

Compuesto R Rendimiento (%)
2a -H 100
2b -Me 81
2c -OMe 81
2d -Br 85
2e -NO; 92

Los a-cetoepoxidos 2a-e fueron obtenidos como sélidos blancos en buenos
rendimientos que oscilan entre 81-100 %, sin observarse una relacion directa entre
las caracteristicas electronicas de los sustituyentes y el rendimiento de estas
reacciones (Tabla 2). Los epoxidos presentados en la tabla anterior fueron
caracterizados satisfactoriamente mediante experimentos de RMN de *H y *°C.
Cabe resaltar que todos estos compuestos se obtienen exclusivamente en una

geometria E, tal como lo indican las constantes de acoplamiento de proton.

6.2 Acetales de 1,1- bis(trimetilsilil)cetena

Ya se habia previsto que los acetales de cetena serian utilizados como
nucledfilos para la apertura de los epoxidos sintetizados, por lo que fue necesario
preparar en primer lugar los correspondientes ésteres de trimetilsilicio derivados
de algunos &cidos carboxilicos. Para dicho fin, se emple6 el método de sintesis
reportado por Ainsworth, que consiste en la reaccion acido-base entre la piridina y
el acido carboxilico correspondiente, seguido de la reaccion de sustitucion

nucleofilica con clorotrimetilsilano. (Esquema 31)

(o Py 0 0
CISi(CH R
R OH - > R\Hj\oe —3>I( 3) \HJ\OSiMe;,»
Et,0
R R R
3a R=CH,
3b R =-(CH,)s

Esquema 31. Sintesis de ésteres de trimetilsilicio
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Una vez sintetizados los ésteres de trimetilsilicio 3a y 3b, se realizo la
sintesis de los correspondientes acetales de bis-(trimetilsilil)cetena. La reaccion
nuevamente involucra una reaccion acido-base entre el éster de trimetilsilicio y
LDA, el cual abstrae el proton a al carbonilo del éster formando un nuevo enolato
gue puede ser atrapado con clorotrimetilsilano. Con esta metodologia fue posible
obtener de manera satisfactoria los acetales de bis-(trimetilsilil)cetena 4a y 4b

(Esquema 32 ).

o

o] LDA o] o OSiMe,
R — " = |R R CISi(CH R_A .
j)J\OSiMe3 THF j@)\OSiMe3 -~ j/\OSiMe3 oG, j)\OSIMea
R R R R
4a R=CH;
4b R = -(CH,);-

Esquema 32 . Sintesis de los acetales de 1,1-bis(trimetilsilil)cetena

6.3 Reactividad de a-cetoepdxidos frente a los acetales de bis-

(trimetilsilil)cetena

Los oxiranos son compuestos de gran importancia en sintesis organica,
principalmente por su versatilidad y reactividad con un amplio rango de nucleofilos
por lo que estos heterociclos han sido utilizados como bloques constructores para
una amplia variedad de compuestos orgénicos.”’ Sin embargo, el empleo de
acetales de cetena como nucledfilos en la reaccion de apertura de epoxidos
practicamente no ha sido estudiada, es por esto que este trabajo tiene la finalidad
de explorar la reactividad de diferentes a,B-epoxicetonas frente a los acetales de

bis-(trimetilsilil)cetena como posibles dinucledfilos.

Inicialmente, se realizé la adicion del acetal de cetena 4a sobre la 1,3-
difenil-2,3-epoxi-1-propanona 2a, a 0C en diclorometano, después de 24 horas de
agitacion a temperatura ambiente, no se observd ninguna transformacion
recuperandose todo el epoxido de partida. Debido a que el acetal de cetena no

resulto ser lo suficientemente nucleofilico para provocar la apertura del epoxido, se

>7 Ollevier, T.; Lavie-Compin, G. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 49-52.
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opto por activar el compuesto 2a utilizando un acido de Lewis como el BF3z Et,O
(Esquema 33). Después de dos horas de reaccion, a diferencia de lo esperado, se
obtuvo una mezcla de reaccién compuesta por el aldehido 6 en 14 % y un acido

B,y-insaturado (5a) en 30%, sin observarse la formacién de la lactona esperada

. >_<°S'Me3 BF, -Et,0
— S

OSiMe; CH,CI,, 0°C,
2h

2a 4a 5a 6

Esquema 33.

La formacion del aldehido puede explicarse mediante la apertura del
epoxido promovida por BF; lo que conduce a la formacion de un carbocation

bencilico, el cual mediante una transposicion [1,2] del grupo benzoilo, lleva a la
formacién de 6 (Esquema 35).%®

Esquema 35 . Mecanismo para la formacion del compuesto 6.

*8 House, H.O. J. Am. Chem. Soc. 1953, 76, 1235-1237.
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Por otro lado, el acido B,y-insaturado 5a resulté ser un compuesto novedoso
y los datos espectroscopicos obtenidos se describen a continuacion. El espectro
de infrarrojo del compuesto 5a muestra una banda ancha entre 3055-2900 cm™
caracteristica del enlace O-H del acido carboxilico y dos bandas que corresponden
a las vibraciones caracteristicas de los grupos carbonilos, en 1700 cm™ se

encuentra la vibracién del C=0 de cetona y en 1662 cm™ la vibracién del C=0 del

acido carboxilico (Espectro 1) .
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1143.72
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1662.25

1700.74
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Espectro 1 . Espectro IR (KBr) para el compuesto 5a.

4000 3500

En lo que concierne a la espectrometria de masas del compuesto 5a, es
posible apreciar un pico en m/z 295 que corresponde al ibn molecular de este
compuesto mas una unidad, ademas se observa el fragmento en m/z 250 que
corresponde a la pérdida del fragmento CO,H y por ultimo, el pico base del

espectro se asigna al fragmento benzoilo en m/z 105 (Espectro 2 ).
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Espectro 2 . Espectro de masas (IE") para el compuesto 5a.

Finalmente, en el espectro de RMN de 'H para 5a se observa en 1.39 ppm
una sefal simple que integra para los 6 atomos de hidrogeno de los grupos CHs,
en 6.25 ppm, aparece una sefial simple correspondiente al atomo de hidrogeno del
doble enlace (H-2) y los 10 hidrogenos de los anillos arométicos se localizan entre
7.22-7.37 ppm (Espectro 3 ).
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Espectro 3 . Espectro de RMN *H (CDCls) para el compuesto 5a.

En lo que respecta al analisis de RMN de **C de 5a, a campo bajo se
observan dos sefales, una en 197.9 ppm que corresponde al carbono del grupo
carbonilo de cetona y otra en 181.5 ppm asignada al grupo carbonilo del acido
carboxilico. En 141.2 y 136.5 ppm se localizan dos sefiales que se asignan a los
dos carbonos del doble enlace. Por otro lado, entre 126.5 y 137.9 ppm se localizan
las sefales de los carbonos de ambos anillos aromaticos. Por ultimo, en la zona
de carbonos alifaticos se localizan las sefiales en 44.6 ppm del carbono
cuaternario C-12 y en 26.2 ppm la sefial que corresponde a los dos grupos metilos
(Espectro 4 ).
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Espectro 4.

T T T —T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20 0

Espectro de RMN *3C (CDCl;) para el compuesto 5a.

Con la finalidad de optimizar el rendimiento de 5a, se efectuaron diferentes

modificaciones a las condiciones de reaccion, tales como la temperatura, el

disolvente, el tiempo de reaccion, asi como el empleo de diferentes aditivos para

la activacion de las materias primas involucradas en dicha transformacion.

6.3.1 Efecto de la temperatura

A pesar de no obtener el producto deseado, fue importante continuar

explorando la reactividad del 6xido de la chalcona variando las condiciones de

reacciéon. Como primer paso se realizaron cambios en la temperatura de adicion,

los resultados obtenidos se muestran a continuacion (Tabla 3):
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Tabla 3: Efecto del cambio de temperatura

Temperatura Tiempo

0T 2h 30 14
-718 C 2h 37 34
25T 2h 25 30

Como puede observase en la Tabla 3 no existe algun cambio sustancial en
los rendimientos al realizar variaciones en la temperatura de reaccion. Cuando la
reaccion se realiza a -78°C se logro un ligero aumento en la formacion de 5a, sin
embargo, también se produjo un aumento de méas del doble en la formacion del
compuesto 6, este hecho puede atribuirse a que la baja temperatura disminuye la
velocidad del ataque nucleofilico por parte del acetal de cetena, lo que conlleva a
la formacién del producto de isomerizacion. Por otro lado, al efectuar la adicidon a
temperatura ambiente, disminuy6 la proporcion del acido deseado y de nuevo un
ligero aumento en la cantidad obtenida del producto de transposicion. Este

resultado esta de acuerdo con lo reportado por House® y Li.®°

6.3.2 Efecto del tiempo de reaccion

Basandonos en los resultados presentados previamente, fue importante
descartar si el tiempo de reaccion tenia un efecto directo en los rendimientos con

los que se obtenian los compuestos 5a 'y 6.

% House, H. 0. J. Am. Chem. Soc. 1953, 76, 1235.
® i, S. Lundquist, K.; Stomberg, R. Acta Chemica Scandinavica, 1993, 47, 867.
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Tabla 4. Efecto del tiempo de reaccion.

i HQ O O
Temperatura Tiempo W

O I
8 g
5a

6

0<C 2h 30 14
0T 4h 31 17
0T 24 h 27 11

Como se puede observar en la Tabla 4, nuevamente no existe ninguna
dependencia del tiempo de reaccién con los rendimientos obtenidos de ambos
compuestos, ya que en todos los casos se obtuvieron resultados similares. Por lo

anterior, 2 horas es el tiempo suficiente para realizar esta transformacion.
6.3.3 Efecto en la activacion del nucleofilo.

Observando que el BF3Et,O tiene un efecto positivo en la activacion del
epoxido y establecer las condiciones ideales de temperatura y tiempo de reaccion,
fue importante explorar el efecto del fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en la

activacion del acetal de cetena para aumentar su caracter nucleofilico.

El rompimiento eficiente del enlace Si-O y la consecuente generacion de un
carbanion in situ mediante el uso de TBAF es un procedimiento ampliamente
utilizado en sintesis organica, tal es el caso de Hunter,** en uno de los pasos de la
sintesis total de Castanospermina quien emplea TBAF para desproteger el grupo
OH en la molécula mediante la ruptura del enlace Si-O. (Esquema 35).

OBoc OMe
z OMe TBAF
_—
THF, 10°C

OTBDPS

Esquema 35. Sintesis total de Castanospermina.

® Hunter, R.; Rees-Jones, S. C.; Su, H. Beilstein J. Org. Chem. 2007, 3, 38. .
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Con base en lo anterior, se realizo la reaccion utilizando como aditivo el
fluoruro de tetrabutilamonio, sorpresivamente, cuando la reaccion se realiza bajo
estas condiciones se evita la formacion del aldehido y ademas del acido
insaturado 5a, se obtiene un nuevo compuesto al que le fue asignada la estructura

de la lactona 7a (Esquema 36, Tabla 5).

o
OSiMe3
= BFy
Y >

OSiMe; 0°C, CH2C|2

2a 4a 5a 7a

Esquema 36.

Tabla 5. Efecto de la activacion del nucledfilo

Aditivo HO o
F o
SN
- 30 -
2 TBAF 10 18

El compuesto 7a representa hasta donde sabemos, el primer ejemplo de
una y-lactona fluorada con este arreglo estructural. Esta lactona fue caracterizada
por las técnicas espectroscépicas convencionales. En el espectro de infrarrojo de
5a se observa una banda caracteristica a la vibracion O-H en 3391cm™ como una

sefial ancha de intensidad fuerte. En 1770 cm™ se observa una banda fina de
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intensidad fuerte caracteristica para la vibracion del enlace C=0 de una &-lactona

(Espectro 5).
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Espectro 5. Espectro IR (KBr) para el compuesto 7a.

El espectro de masas por impacto electronico de 7a (Espectro 6 ) muestra
gue el i6n molecular presenta una relacion de masa/carga de 314, pico que
corresponde al peso molecular esperado para esta lactona. Ademas en m/z 294
se observa el pico que corresponde a la pérdida de HF. Por dltimo, puede

apreciarse en m/z 105 el pico base que corresponde al fragmento benzoilo.
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Espectro 6. Espectro de masas (IE") para el compuesto 7a.

En el espectro de RMN de 7a se observan dos sefiales simples en 0.92 y
1.20 ppm, que integran para tres hidrogenos cada uno, asignadas a los dos
grupos metilo (H-14); en 2.87 aparece una doblete que integra para un proton que
corresponde al hidrégeno del alcohol. En 5.26 y 5.79 ppm aparecen dos sefiales
doble de dobles que corresponden al proton del grupo metino de la lactona (H-4) y
al hidrogeno base del atomo de fluor (H-5), es importante recalcar que estas
sefales se encuentran dobleteadas debido al acoplamiento H-F que existe en la
molécula. Por otro lado en la zona de protones aromaticos aparecen las sefiales

de los grupos fenilo entre 7.20-7.35 ppm (Espectro 7).
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Espectro 7. Espectro RMN *H (CDCls) para el compuesto 7a.

En el espectro de RMN **C de 7a, las sefiales que corresponden a los
metilos (C-14) que se localizan en 15.7 y 22.8 ppm, ademas puede observase el
carbono cuaternario C-2 en 50.1 ppm. Las sefiales de los carbonos C-4, C-3, C-5
y C-10 se presentan como sefiales dobles debido al acoplamiento C-F, en los
desplazamientos de 82.4, 83.1, 92.0 y 135 ppm. Finalmente en un intervalo entre
125.9-136.4 ppm se encuentran las sefiales que corresponden a los anillos

arométicos y en 179.3 ppm se encuentra la sefal del grupo carboxilo de la lactona.
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Espectro 8. Espectro RMN *3C (CDCIs) para el compuesto 7a.

Finalmente en el espectro de *°F se localiza Gnicamente una sefial en -186
ppm correspondiente al atomo de fllor presente en la lactona que se encuentra en
la zona donde generalmente se observan los atomos de flior en posicion

bencilica.
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Espectro 9. Espectro RMN °F (CDCIs) para el compuesto 7a.

6.3.4 Efecto del sustituyente en el nucledfilo

Se consideré importante para la formacion de la lactona 7 realizar un
cambio en el sustituyente en el acetal de cetena 4. En la Tabla 6 se encuentran

los resultados obtenidos (Esquema 37 ).

OSiMe 3
BF3, TBAF

0SiMe, 0°C, CH,Cl,

Esquema 37 . Efecto del sustituyente en el nucledfilo.
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Tabla 6. Efecto del grupo alquilo en el acetal de bis-(trimetilsilil)cetena

R R! R? 5 7
a -H Me 10 18
b -H (CH»)s 14 32

Es importante mencionar que la formacion de la lactona parece estar
intimamente ligada a la naturaleza del sustituyente en los acetales de bis-
(trimetilsilil)cetena. En la literatura se encuentran algunos ejemplos donde al
utilizar el acetal de cetena derivado del acido ciclohexanocarboxilico se han
observado mayores rendimientos en la formacion de lactonas en comparacioén con
los rendimientos obtenidos al reducir el tamafio del sustituyente. Como puede
observarse en el esquema 38 H. Rudler,?? evalu6 el efecto del sustituyente en el

acetal de cetena para la formacion de lactonas.

R3 R4 R3 R4

MeO Q R3 OSiMe, MeO (0] +MeO o
Y + = - > OH o

cr(co), R* OSiMe,

8a = 48% 8a = 0%
a) R®=Me R* =H 8b = 5% 8b = 36%
b) R3R*= C5H, 8c =20% 8d = Trazas

¢) R3=H R*= t-Bu

Esquema 38. Efecto del sustituyente en el acetal de cetena.

Los resultados mostraron que con grupos mas voluminosos se favorece la

anillacién intramolecular por el efecto Thorpe-Ingold,®® debido a que el aumento de

%2 Rudler, H; Comte, V; Garrier, E; Bellassoued, M; Chelain, E; Vaisseman, J. Organomet. Chem.

2001, 621, 284-298.
% Bachrach, S.M. Journal Organic Chem.2008, 73, 2466.
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los sustituyentes incrementa la velocidad y la constante de la reaccion, ademas de

incrementarse la formacién de conférmeros que favorecen el cierre del ciclo.®
6.3.5 Efecto en la estequiometria en la reaccion

Con la finalidad de mejorar la selectividad de la reaccion hacia uno de los
productos 5 o 7, se exploraron cambios en la estequiometria de la misma. Los
resultados se encuentran en la Tabla 7. Al duplicar la cantidad de BF; se observa
una disminucion dramatica en la formacion del &cido B,y-insaturado,
probablemente debido a la inestabilidad del acido B, y-insaturado al incrementarse
la acidez del medio. Por otro lado al aumentar la cantidad de TBAF, no se

observaron cambios significativos en la reaccion.

Tabla 7. Efecto de la estequiometria de la reaccion.

#eqBF;  #eq TBAF w0
o

1 15 14 32

2 15 7 25

1 3 12 25

6.3.6 Efecto del acido de Lewis

Continuando con la exploracion de las condiciones de reaccion para la
obtencion de la lactona 7 y del &cido 5, se realiz6 un cambio en el cido de Lewis
con la finalidad de evaluar el comportamiento de diferentes acidos en la activacion
de los correspondientes a-cetoepdxidos (Esquema 39). Los resultados se

presentan en la Tabla 8.

® Lightstone, F.C; Bruce, T.C. J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2595-2605. B) Bruce, T.C; Lightstone,
F.C. Acc. Chem. Res. 1999, 32, 127-136.
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0 OSiMe,
N <:>=< ac. Lewis, TBAF
- =

OSiMe; cH,cl,, 0°C, 2h

o o
HO o
~° - T

5b 6 7b 8

Esquema 39 . Efecto del 4cido de Lewis

Tabla 8. Efecto del acido de Lewis

Acido Tiempo 5b 6 7b 8
BF3 2h 14 - 32 N
SiO, 48 h - - - -

(CF3S03),Zn 6 dias - 60 . .

TiCl4 30 min. - 90

Como puede observarse en la tabla anterior el cambio del acido de Lewis
modifica radicalmente la reaccion generandose otros productos en lugar del acido
B,y-insaturado 5 y la lactona 7. Cuando se utilizé silice como &cido de Lewis no se
formo ningan producto, recuperandose el epoxido de partida después de 48 horas

de reaccion.

Por su parte, debido a la conocida solubilidad que posee el triflato de zinc en
disolventes organicos, nosotros decidimos utilizarlo para activar los
correspondientes a-cetoepoxidos. A diferencia de BF; y silice, al utilizar triflato de
zinc solo se observa la formacion del compuesto 6 derivado de la transposicion

[1,2] en rendimientos moderados. *

® a) Jung, M.E; D’ Amico, D.C., J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 12208-12209. b) Jung, M.E;
D’Amico, D.C., J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 12150-12158.
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Por ultimo, se utilizo el TiCl, que ya habia sido empleado como catalizador
en reacciones de apertura de epéxidos,®® sin embargo los resultados no fueron
buenos, formandose Unicamente el compuesto 1,3-dicarbonilico 8, probablemente
debido a que el titanio al efectuar la apertura del epéxido forma un quelato de seis

miembros (Figura 1) muy estable.

Cl
CI\_I'_.,CI

oo
70

Figura 1.

6.3.7 Efecto del disolvente

Por dltimo, se cambid el disolvente en la reaccion con la finalidad de influir
en la quimioselectividad de la reaccion. Al utilizar dietiléter como disolvente,
Unicamente se aislé en 15% de rendimiento un sélido blanco que fue caracterizado
por todas las técnicas espectroscépicas convencionales,®’ al cual le fue asignada

la estructura de la fluorhidrina 9 (Esquema 40).

F 0
1 .
O 0 +R\/_<°S'Me3 BF;, TBAF
O RZ  OSiMe; 0°C, Eter O OH O
o

2a 4 9

Esquema 40 . Efecto del disolvente.

Resulta importante mencionar que esta fluorhidrina podria ser el

intermediario en la obtencion de la fluorolactona. Para corroborar esta hipotesis la

% Maslak, V.; Matovic, R.; Saicic, R.N. Tetrahedron, 2004, 8957-8966.
®7 |slas-Gonzélez, G.; Puigjaner, C.; Vidal-Fernan, A.; Moyano, A.; Riera, A.; Pericas, M.A.
Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6337.
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fluorohidrina obtenida anteriormente se hizo reaccionar con 1.5 equivalentes del
acetal de cetena 4b bajo las condiciones Optimas de reaccidn encontradas
previamente (Esquema 41) esta reaccion condujo a la formacion de la
fluorolactona 7b, lo que indica que inicialmente debe ocurrir la apertura del
epoxido y posteriormente el ataque nucleofilico del acetal de cetena sobre el grupo
carbonilo lleva a la lactona 7.

F O : o
OSiMe;
. <:>=< BF;, TBAF HO\_{
OH OSiMe;  0°C, CH,Cl, F
9 4b O 7b

47 %

Esquema 41 . Reaccion entre el intermediario 9 y el acetal de cetena

6.3.8 Efecto del cambio de aditivo para la activaci  6n del nucledfilo

Con el interés de entender el posible mecanismo para la formacion de los
compuestos 5 y 7 se decidid realizar un cambio mas en las condiciones de
reaccion. Por lo cual una vez aislada la fluorhidrina 9 nos parecié importante
determinar cudl fue la fuente del &tomo de fllor, ya que tanto el acido de Lewis
utilizado como el TBAF poseen este halogeno. Dado que en nuestro grupo de
investigacion se ha utilizado el tert-butoxido de potasio para activar el acetal de
cetena y generar un carbanién in situ, se decidié emplear este Ultimo como agente

activante en lugar del TBAF.
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OSiMe;
<:>=< BF;, t-BuOK
* OSiMe;

0°C, CH,Cl,

7b

10%
Esquema 42 . Reaccion utilizando t-BuOK como activante

Como puede observarse en el esquema 42, a pesar de que el acetal de
cetena fue activado con t-BuOK fue posible obtener la fluorolactona, lo cual indica
gue la fuente de fldor no provenia de esta sal de fluor, siendo la Unica fuente
probable de dicho halégeno el acido de Lewis, esto justifica el hecho de que con
acidos de Lewis diferentes a BF3; no se obtuvo dicha lactona. (Tabla 8)

Es importante resaltar que a pesar que la reaccion utilizando tert-butoxido de
potasio como agente activante produce de manera selectiva la fluorolactona, el
rendimiento de esta ultima es inferior comparado al obtenido con la activacion con
TBAF, por lo que los experimentos posteriores fueron realizados con este mismo
agente activante.

6.3.9 Propuesta de los mecanismos para la formacion deb5y7

En base a las evidencias experimentales obtenidas previamente, es posible
proponer los posibles mecanismos para la formacion del acido insaturado 5 y de la
fluorolactona 7. A continuacidbn se muestra la propuesta mecanistica para la
formacion del compuesto 5:
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Esquema 41 . Mecanismo para la formacion del compuesto 5

La formacion del &cido insaturado procede inicialmente por la apertura del
epoxido promovida por el ataque nucleofilico del acetales de cetena en la posicién
bencilica formando la especie | la cual mediante una deshidratacién conduce a la

formacion del acido correspondiente (Esquema 41).

Por otro lado, cuando la mezcla diasteromérica del (E)-a-cetoepoxido fue
tratada con BF3, como se mencion6 anteriormente ocurre la coordinacion del acido
de Lewis al &tomo de oxigeno del epoxido y previo al ataque del acetal de cetena
se lleva a cabo la ruptura del enlace C-O para generar un carbocation bencilico.
Este carbocation puede adoptar diferentes conformaciones de las cuales la
conformacion Il es la que tiene menor repulsion estérica, favoreciendo la
transferencia de un atomo de flior del acido de Lewis hacia el carbocation,®®
produciéndose un aducto de la fluorhidrina, el cual se estabiliza coordinandose
con el 4&tomo de oxigeno del carbonilo formando un quelato de 5 miembros. De
esta forma se produce la activaciéon de dicho grupo carbonilo, favoreciendo el
atague nucledfilico del acetal de cetena sobre este, generando un intermediario
del tipo Ill que mediante una reaccion de anillacion intramolecular produce la

correspondiente lactona (Esquema 42 ).

% Cresswell, A. J.; Davies, S.G.; Lee, J. A.; Roberts, P. M.; Russell, A. J.; Thomson, J. E.; Tyte, M.
J. Organic Letters, 2010, 12, 2936-2939.

55

—
| S—



Introduccioén

© €]
OBF4 F\ -F
Fy 0 0
p— /<
Ph H — HI:-,—<-||I
H Ph PH ® H Ph 3
o)
L I _

O F
B
A o
0,0
-~ Hir --||/<
orf L ven
©®
o F N(Bu)
O-SiMe 4
R -y 3

I
R nt O—SiMe,

Esquema 42 . Mecanismo para la formacion del compuesto 7

Como se ha observado en los resultados anteriores la reactividad del a-
cetoepoxido utilizado se ha visto afectada dramaticamente variando las
condiciones de reaccion, por lo que fue importante evaluar el efecto de diferentes
sustituyentes donadores y electroatractores sobre el anillo aromatico en posicion

alfa al epoxido en la reactividad del mismo

6.3.10 Efecto del sustituyente en el anillo aromati  co

Con el proposito de generalizar la reaccion se hicieron reaccionar epoxidos
con diferentes sustituyentes en el anillo aromatico mas cercano a este heterociclo
(Tabla 9).
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: OR BF,; TBAF
+ — _—
OR CH2C|2, 0°C

2 4b

Esquema 43. Efecto del sustituyente en el anillo aromatico.

Tabla 9. Efecto del sustituyente en el anillo aroméatico

Compuesto R c (%) d(%)
10 -H 14 32

11 -Me 30 Trazas
12 -OMe 0 0

13 -Br 24 15

14 -NO; - :

Como puede observarse existe una fuerte influencia de los sustituyentes en
la reaccién, cuando el sustituyente en el anillo aromatico es un bromuro cambia la
selectividad de la reaccion formandose mayoritariamente el acido carboxilico 13d,
este efecto se acentla al encontrarse en la posicion para un grupo metilo

formandose Unicamente 11c en 30 %.

La estructura del compuesto 11c fue plenamente establecida al obtener un
cristal adecuado para su estudio por difraccién de rayos X de monocristal. Las
distancias y angulos selectos se presentan en la Tabla 10, los datos

cristalograficos se muestran en la Tabla 11.
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Figura 2 . Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 11c.
Tabla 10. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 11c..

Distancias de enlace ( A)

0(1)-C(3) 1.220(4) C(2)-C(10) 1.484(4)
0(2)-C(23) 1.221(4) C(2)-C(3) 1.515(4)
0(3)-C(23) 1.319(4) C(3)-C(4) 1.476(4)
C(1)-C(2) 1.337(4) C(17)-C(23) 1.521(4)
C(1)-C(17) 1.517(4)
Angulos de enlace (°)
C(2)-C(1)-C(17) 131.7(3) O(1)-C(3)-C(4) 121.9(3)
C(1)-C(2)-C(10) 121.9(3) 0(1)-C(3)-C(2) 119.9(3)
C(1)-C(2)-C(3) 124.9(3) C(4)-C(3)-C(2) 118.1(3)
C(10)-C(2)-C(3) 113.0(2) C(1)-C(17)-C(23) 104.7(3)
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Tabla 11. Datos cristalogréaficos para el compuesto 11c.

Formula C23H2403
Peso Molecular 348.42
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2
Dimensiones de la celda unitaria a=12.194(3) A
b= 6.196(1) A
c=24.289(5) A
o =90°
B =93.758 (3)°
y = 90°
Volumen 1831.2(7) A3
Z 4
Densidad calculada 1.264 Mg/m?®
No. de reflexiones colectadas 14038
No. de reflexiones independientes 3354 [R(int)=0.0708]
Datos/parametros 3354/239
Goodness-of-fit on F? 1.178
indice final [1>2 o(l)] R1=0.0776, wR2=
0.1385
indice R (todos los datos) R1=0.1061, wR2=
0.1479

Tabla 12. Datos del puente de hidrégeno para el compuesto 11c.

Puentes de hidrégeno[ Ay 9]

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)

O(3)-H@3)...02#1  0.83(4) 1.85(4) 2.678(3) 175(4)

Como puede observarse en la Figura 2 el ciclohexano se encuentra en una
conformacion de silla, donde el acido carboxilico ocupa una posicion axial y el
carbono sp? que corresponde al doble enlace presente en la estructura se
encuentra en posicidon ecuatorial. El doble enlace presenta una isomeria E y no se

observan diferencias significativas en la longitud de enlace con lo reportado en la
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literatura.®® Las distancias de enlace C=0 tanto para el 4cido como para la cetona

tienen el mismo valor de 1.22 A.

El &cido 11c cristalizé en forma de un dimero debido al puente de hidrogeno
intermolecular (Tabla 12), donde el grupo OH del acido carboxilico (O3-H3) tiene
la funcion de grupo donador del puente de hidrogeno y el a&omo O-2 que
corresponde al oxigeno del enlace C=0 del &cido carboxilico se comporta como

aceptor.

Sin embargo no es posible determinar qué efectos electronicos modifican la
selectividad de la reaccion, dado que los ep6xidos con grupo nitro y metoxilo no
reaccionaron de forma apropiada. Cuando se utilizé el epéxido con grupo MeO- no
se obtuvo ningun producto de reaccion debido probablemente a que el BF;

reacciona con este grupo en lugar de activar el epoxido.

Por otro lado, cuando la reaccién se lleva a cabo con el epoxido con grupo
NO, en lugar de 5y 7, se aislé un nuevo compuesto en 60% de rendimiento al

cual le fue asignada la estructura 15 (Esquema 43).

OSiMe, BF3, TBAF ‘
¥os o
OSiMe;  CH,Cl, 0°C  O,N Q 0”0

OH
15

Esquema 43. Reactividad del a-cetoepoxido con NO, como sustituyente.

El compuesto 15 fue caracterizado por las técnicas espectroscopicas
convencionales y los datos obtenidos se describen a continuacion. El espectro de
infrarrojo muestra entre 3374 y 3277 cm™ dos bandas anchas que corresponden a
la vibraciéon de los enlaces O-H y en 1754 cm™ una banda intensa que

corresponde a la vibracion del grupo carbonilo de la lactona.

8 Mingos, D. M. P. Essential trends in inorganic chemistry, Oxford University Press, 1998.
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Espectro 10. Espectro de IR (KBr) para el compuesto 15.

En el espectro de masas de 15, es posible apreciar un pico m/z 398 que
corresponde el i6n molecular esperado, ademas se observa el fragmento en m/z
135 que corresponde a la pérdida del anillo aromatico que contiene el grupo nitro
como sustituyente. El pico base del espectro se asigna al fragmento del &cido
ciclohexanocarboxilico en m/z 110, y por ultimo del pico de m/z 105 que
corresponde al fragmento benzoilo. (Espectro 11 ).
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Espectro 11. Espectro de masas (IE) para el compuesto 15.

En el espectro de *H RMN de protén del compuesto 15 pueden observarse
los protones que corresponden al ciclohexano entre 1.09-2.26 ppm, mientras que
los protones de los grupos OH se localizan en 2.99 ppm el H-18 y en 4.04 ppm el
hidrogeno H-17, en 5.03 y 5.32 ppm se localizan dos sefiales dobles de los
hidrégenos H-4 y H-5. Finalmente los hidrégenos de ambos anillos arométicos se
encuentran entre 7.26-8.12 ppm.
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By ) JUUJ,

Espectro 12. Espectro RMN *H (CDCls) para el compuesto 15.

En el espectro de RMN C, se observan entre 20.3-30.5 ppm las sefiales
correspondientes a los carbonos del ciclohexano exceptuando el atomo de
carbono espiro que se encuentra en 51.6 ppm. Los carbonos base de oxigeno de
los grupos OH se encuentran en 71.0 ppm (C-5) y 83.3 ppm (C-3). Por otro lado el
carbono del cierre de la lactona se localiza en 81.3 ppm. Los carbonos de ambos
anillos aromaticos se encuentran entre 122.8-148.5 pm y por ultimo el carbono del

carbonilo en 178.0 ppm.
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Espectro 13. Espectro RMN ** C (CDs;CN) para el compuesto 15.

Para explicar la formacion del compuesto 15 se planted el siguiente
mecanismo. A diferencia de lo planteado anteriormente, debido al efecto
electroatractor del grupo nitro, no se favorece la fomacion del carbocation
bencilico, por lo que el acido de Lewis se coordina al atomo de oxigeno del grupo
carbonilo favoreciendo el ataque nucleofilico del acetal de cetena sobre este.
Finalmente ocurre un cierre intramolecular mediante la apertura el epoxido para la

formacion de la y-lactona.
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O-SiMe3z F N(Bu),
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Esquema 44. Mecanismo propuesto para la formacion de 15.

Para el compuesto 15, se logré obtener un cristal adecuado para su estudio
por difraccion de rayos X de monocristal, confirmandose plenamente su estructura.
Las distancias y angulos selectos se presentan en la Tabla 13, mientras que los

datos cristalogréaficos se muestran en la Tabla 14.

Figura 3. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 15.

Tabla 13. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 15.
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O(1)-C(1) 1.348(2) C(1)-C(2) 1.508(2)
O(1)-C(4) 1.446(2) C(2)-C(3) 1.566(2)
0(2)-C(1) 1.205(2) C(3)-C(4) 1.550(2)
0(3)-C(3) 1.431(2) C(4)-C(5) 1.530(2)
0(4)-C(5) 1.413(2)
Angulos de enlace (°)
0(1)-C(1)-C(2) 110.94(13) 0(1)-C(4)-C(3) 104.10(11)
C(18)-C(2)-C(22) 109.20(13) 0(2)-C(1)-0(1) 119.26(14)
C(1)-C(2)-C(3) 100.39(12)
C(4)-C(3)-C(2) 100.92(11)

Tabla 14 . Datos cristalogréaficos para el compuesto 15.

Férmula

Peso Molecular

Sistema Cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen
Z

Densidad calculada

No. de reflexiones colectadas
No. de reflexiones independientes
Datos/parametros

Goodness-of-fit on F?
indice final [I>2 a(1)]

indice R (todos los datos)

C22H23N06 HZO
415.43
Monoclinico
I:)lec
a=7.609(2) A
b= 18.244(4) A
c=14.619(3) A
o =90°

B =94.001 (4)°
y =90°

2024.5(7) A3
4
1.363 Mg/m*

16401

3694 [R(int)=0.0708]
3694/283

0.906

R1=0.0373, wR2=

0.806

R1=0.0598, wR2=

0.0869

Como puede observarse en la Figura 3 el ciclohexano se encuentra en una

conformacion de silla, donde el carbonilo se encuentra en posicion axial y el

—
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carbono base del alcohol se encuentra en posicion ecuatorial. Los sustituyentes en
los carbonos C5 y C4 se encuentran en posicion anti lo que confirma que la

apertura del epdxido se realiz6 de igual forma.

En resumen, en este trabajo se desarroll6 una estrategia de sintesis
novedosa que puede ser una buena aproximacion para la preparacion de nuevas
y-lactonas y acidos insaturados, mediante un estudio de la reactividad de a-

cetoepoxidos frente a los acetales de cetena
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7. CONCLUSIONES

e Se desarrolld una nueva ruta sintética para la obtencion de y-lactonas
mediante una reaccion de adicion nucleofilica de acetales de bis-

(trimetilsilil)cetena a a-cetoepoxidos.

« El ataque nucleofilico con acetales de bis-(trimetilsilil)cetena a a-
cetoepoxidos resultd ser quimioselectivo por efectos electronicos en los

oxiranos de partida.

« Se logré la sintesis de diferentes fluorolactonas observandose que la
reaccion procede mediante la formacion de una fluorhidrina tipo 9 como

intermediario, la cual fue aislada y caracterizada.

« Al utilizar un epdxido con un grupo electroactractor fuerte (-NO,), se obtuvo
la y-hidroxilactona al favorecerse el ataque nucleofilico del acetal de cetena

sobre el carbono del carbonilo.

« De los acidos de Lewis utilizados en este trabajo, el BF3z es el Unico que
promueve la apertura del epoxido para la formacién de 5, 7 y 15.
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