UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIAS
QUIMICAS

“SINTESIS DE LACTONAS ViA CETONAS 0,B-INSATURADAS”

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q. MORELIA EUNICE LOPEZ REYES

TUTOR: CECILIO ALVAREZ TOLEDANO 2009



Agradecimientos

A la Universidad Nacional Auténoma de México por brindarme la oportunidad de

tener una sélida preparacion como profesionista.
Al Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) por la beca otorgada
para la realizacion de mis estudios de Maestria (No. de registro 211331) y al

proyecto No. 82982.

A la DGAPA-PAPIIT-UNAM IN222808 por el apoyo otorgado al proyecto de

investigacion.
Al Dr. Cecilio Alvarez Toledano por ser mi guia a lo largo de este proyecto.

Al Dr. José Guadalupe Lépez Cortés y a la Dra. Ma. del Carmen Ortega Alfaro por
todo su apoyo y valiosas aportaciones en la realizacion de este trabajo.

Al H. Jurado por las observaciones realizadas para mejorar el trabajo.









Indice general

OBJETIVOS
INTRODUCCION
CAPITULO 1- ANTECEDENTES
1.1 Cetonas a,p insaturadas.
1.1.1 Reaccién de Michael.
1.1.2 Adicion 1,4 frente a la adicién 1,2.
1.2 Trimetilsilil acetales de cetena.
1.2.1 Reactividad de los bis-(trimetilsilil) acetales de cetena.
1.3 3,4-Dihidropiran-2-onas.

CAPITULO 2- ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

2.1 Mecanismos de reaccidn propuestos para la formacion de la 3,4-
dihidropiran-2-ona y el d-cetoacido.

2.2 Influencia de los sustituyentes en la reactividad de la cetona a,p3-
insaturada.

2.3 Adicion del bis-(trimetilsilil) acetal de la dimetil cetena a
complejos de hierro.

2.4 Mecanismo de reaccion propuesto para la formacién del &-

cetoacido a partir de complejos de hierro.

CONCLUSIONES

CAPITULO 3- SECCIOXPERIMENTAL
3.1 Reactivos.
3.2 Caracterizacién espectroscoépica.

—

a W w N

13
16

22

32

36

45

47

51

52

52
52



3.3 Sintesis de cetonas «a,p insaturadas.
3.3.1 Procedimiento.
3.4 Sintesis de complejos de hierro de dibencilidenacetona vy
bencilidenacetofena.
3.4.1 Procedimiento.
3.5 Sintesis del bis-(trimetilsilil) acetal de cetena.
3.5.1 Procedimiento.
3.6 Sintesis de acidos y lactonas a partir de cetonas a,p insaturadas.

3.6.1 Procedimiento.

REFERENCIAS

52
53

54

55

56

57

57

68



Introduccion

Las 3,4-dihidropiran-2-onas son compuestos importantes por su aplicacién en la
sintesis de un gran nimero de compuestos con actividad biolégica; sin embargo,
en la literatura existen pocos métodos eficientes para su sintesis. Es por lo anterior
que es interesante desarrollar nuevas rutas sintéticas para la obtencién de esta

clase de heterociclos.

Por otra parte, los silil acetales de cetenas, han sido ampliamente usados en
sintesis organica por ser excelentes nucledfilos bajo condiciones suaves. En
nuestro grupo de trabajo se han empleado con éxito los bis-(trimetilsilil) acetales
de cetenas en la sintesis de lactonas biciclicas, por lo cual resulta interesante
utilizar este tipo de entidades nucleofilicas en la sintesis de otros heterociclos tales

como las 3,4-dihidropiran-2-onas.

En este trabajo se desarrolld6 un método de sintesis para la obtencion de 3,4-
dihidropiran-2-onas, a partir de cetonas a,B-insaturadas activadas con BF3.Et,O y
bis-(trimetilsilil) acetales de cetenas. Se evaluaron los efectos electronicos que
ejercen los sustituyentes en posiciones clave del sistema a,B-insaturado con el
propdsito de estudiar la regioquimica de la adicion nucleofilica de los acetales de
bis-(trimetilsilil)cetena. Asi mismo, se uso6 el fragmento metélico [Fe(CO),] como
grupo protector de la olefina presente en el sistema a,B-insaturado, encontrandose
que hay una disminucién en la eficiencia del ataque nucleofilico del bis-(trimetilsilil)
acetal de cetena.



Objetivos

Objetivo general:

Sintetizar en un solo paso lactonas a partir de cetonas o,- insaturadas, activadas
con eterato de trifluoruro de boro y el 2-metil-1,1-bis(trimetilsililoxi)propeno.

Obijetivos particulares:

e FEstudiar la reaccion de adicion nucleofilica del 2-metil-1,1-
bis(trimetilsililoxi)propeno sobre diversas cetonas o,B-insaturadas activadas
con BF3Et20

e Evaluar los efectos electronicos de los sustituyentes Ry y Rz en las cetonas

o,B-insaturadas.

e Evaluar el efecto del fragmento metalico [Fe(CO)4] coordinado al sistema «,

B-insaturado.



Capitulo 1

1. Antecedentes

1.1 Cetonas a,B-insaturadas

Las cetonas a,B-insaturadas tienen 3 formas candnicas de resonancia A, B, C en
las que se puede observar que dichos compuestos tienen dos centros
electrofilicos (Esquema 1). El grupo carbonilo atrae densidad electronica del doble

enlace por lo que tanto el carbono carbonilico como el carbono B se encuentran

deficientes de electrones (Figura 1).

(O 0 6)
AN — e — s
R - R R\(x+R RTINS g

o
A B C

Esquema 1. Formas de resonancia de cetonas o,f-insaturadas.

0
B
R 6+\ & "R

Figura 1. Sitios electrofilicos de una cetona «,p-insaturada.

La adicion nucleofilica a dobles enlaces C-C es muy rara para alquenos con
sustituyentes alquilo y arilo. Sin embargo, en compuestos carbonilicos o,f3-

insaturados, la adicion nucleofilica al doble enlace puede ocurrir porque el
3



Capitulo 1

carbanién que resulta en posicion a al grupo carbonilo es mas estable que un
simple anién alquilico, ya que puede estabilizarse mediante la deslocalizacién de
la carga; esto se representa con las formas de resonancia D y E (Esquema 2). A
este tipo de reaccion en el que nucledfilos se adicionan a compuestos o,B-

insaturados se le conoce como adicidon conjugada, adicion [1,4] o adicién de
Michael? (Esquema 2).

o B}
R
. + B T+ BH
R R
o) 0
R + /\)L ——
N RT X R =
R
o) Ry o o) R, o
-
R e Ry R = R,
R R R R
_ D —
o) R 0
BH
+ B
R R,
R R

R, Ry= alquilo o arilo

Esquema 2
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1.1.1 Reaccion de Michael

La reaccion de Michael es una adicion [1,4] en la que un compuesto organico que
posee un metileno activado (sustituido por grupos electroatractores como ésteres,
amidas, nitrilos, etc.), en presencia de una base se adiciona a una doble o triple
ligadura conjugada unida a un grupo electroatractor (Esquema 3).2 En condiciones
termodinamicas, los nucleofilos (donadores de Michael) mas eficientes son los
carbaniones estabilizados derivados de compuestos relativamente acidos como

los B-cetoésteres.

Aceptor de Michael Aceptor de Michael Donador de Michael

Rs Ry E

Base

R,
R Ry

Aducto de Michael Aducto de Michael

E= grupo electroatrator R,= H, alquilo, arilo 6 grupo electroatractor

Ry Ro=H, alquilo o arilo R4= grupo electroatractor.

Esquema 3. Reaccion de Michael.
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En el caso de los aceptores de Michael con triple ligadura es posible que una

segunda adicién conjugada (Esquema 4).

2 eq RS\/R4

base

Esquema 4. Doble adicion nucleofilica a aceptores de Michael con triple ligadura.

La reaccion de Michael se puede llevar a cabo con una cantidad catalitica de
base, bajo estas condiciones la reaccion es reversible y procede bajo control

termodinamico en la formacion del nucledfilo.*

En 1974, T. Mukaiyama® informé el primer ejemplo de una reaccién de Michael
entre compuestos carbonilicos o,B-insaturados y éteres de enol de silicio 2,
catalizada por un acido de Lewis (Esquema 5). Desde entonces se han realizado

una gran cantidad reacciones de adicién conjugada que involucran éteres de enol

de silicio®.
OSiMes 0] Ticl, O Ro
/K + /\)J\ °C
-78
R Ro R1 R R1

2 44-95%
R= Me, Ph
Ri= Me, Ph, OMe
Ro= H, Me, Ph

Esquema 5. Ejemplo de una reaccién Mukaiyama-Michael.
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Por otra parte, la estereoquimica de las reacciones de adicién [1,4] ha sido
ampliamente estudiada.” Si se tienen sustituyentes diferentes tanto en el enolato

como en el aceptor, entonces se puede formar tanto los productos con
estereoquimica syn o anti (Esquema 5).

0 /\)OL 0 Rs 0
\ —_—
R1)§ + Ry R,
R2

R1, Ro, R, R4, = grupo alquilo o arilo

Tl
N

anti

Esquema 6. Productos de la reaccién de adicion [1,4] con

estereoquimica syny anti.

La formacién del aducto syn o anti se puede explicar a través del modelo quelato®
(Esquema 7) y la tendencia muestra que enolatos con geometria E favorecen el
diasteroisomero syny enolatos Zel anti.
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Ry
— © 0 Rs 0
O----Li o)
Ro
R1 —_— R1 R1 é R4
R3 H H ﬁ

enolato Z

Ry
— )
Y o R, O
O----Li o)
H
R, — > R, == R Ry
R3 R, H R,

syn

R4

enolato E

Esquema 7. Modelo de quelato.

1.1.2 Adicion [1,4] frente a la adiciéon [1,2].

Los enolatos pueden adicionarse tanto en posicion [1,2] como [1,4] a cetonas a,B-
insaturadas. La regioselectividad de esta adicion depende de una gran variedad
de factores, uno de ellos es el estérico. Un ejemplo es la adicion de enolatos de
ésteres a cetonas a,B-insaturadas, observandose que cuando aumenta el volumen

del sustituyente Rz, en posicién 3 de la cetona «o,B-insaturada, el resultado es una

adicién [1,2] (Esquema 8).2
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- 0
(@] )k/\
F -78°C
/Kﬁ’ﬁ ’ tBu Ro =
BulO THF/ 0.3h
@) OH o) R, o)
tBu
G +
Bu'O Ry BulO {Bu
1,2 1,4
Ro= Me <3 : 97
Ro= tBu >97 : 3

Esquema 8. Influencia del sustituyente R, de la cetona «o,B-insaturada en la

regioquimica de la adicion.

Otros factores de los que depende la regioquimica de la adicion son la naturaleza
del enolato y los aditivos que se usen. Por ejemplo, cuando se usa HMPA en
reacciones con alquil enolatos con geometria Z no se observa la adicién [1,2].2 Por
supuesto, de la naturaleza del enolato es importante tomar en cuenta el factor
estérico, ya que mientras mas voluminosos sean los sustituyentes R en el enolato,
menos favorecida sera la adicion [1,2] (Esquema 9).°
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0
AN 1 OSIMes - Ticl, 109%/CH,Cl,
R+ mr—c¢ -
H it -55°C, 5min
3
R COOH
R! R 0
X COOH R!
OH
1,2 14
R=H, Ry=CHy 43 ; 57
R= CHs;, Ri=CHs 17 . 83
R= CgHs, Ri= CHs 0 ; 100

Esquema 9. Influencia del sustituyente R del enolato en la

regioquimica de la adicion.

La temperatura es otro punto importante a considerar, pues se ha visto que los
aductos [1,2] de ésteres son estables a -78°C, pero si se calientan a temperatura
ambiente, el resultado es la conversion a su regioisomero [1,4]. Por ejemplo, si la
reaccion entre el enolato E del propionato de tert-butilo 3 y la enona 4 es finalizada
a -78°C, se aisla el producto de adicién [1,2] 6 en una proporciéon >97:3 con
respecto al producto de adicién [1,4]. En cambio si la mezcla de reaccién se deja
llegar a temperatura ambiente y permanece asi durante 1.5 h, el resultado es la
conversién total del aducto [1,2] 5 a los productos de adicién de Michael® 7
(Esquema10).

10
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o o}
B0 N " iPrMiPr
3 4
-78°C| 1,2
O -
O iPr
=
tBu-O iPr
L 5 i
-78°C 1,2 1.4 | 25°C
0 P 0
? Ho Pr o
/ . )
tBu-O iPr tBu-O iPr
6 7

Esquema 10. Influencia de la temperatura en la regioquimica de la adicién.

11



Capitulo 1

1.2 Trimetilsilil acetales de cetena

Los éteres de enol de silicio 8, los alquil trimetilsilil acetales de cetena 9 y los bis-
(trimetilsilil) acetales de cetena 10, son compuestos con un doble enlace C=C rico
en electrones y reaccionan rapidamente con muchos electréfilos bajo condiciones

suaves.'

OSiMe, OSiMe; OSiMe,

f%R ‘éj Z oR ej 2 > 0siMe,
i A

Figura 2. Estructura de: (8) éteres de enol de silicio, (9) alquil trimetilsilil acetales

de cetena, (10) bis-(trimetilsilil) acetales de cetena.

Las reacciones alddlica,'® de Michael,”™ y de Mannich,' son algunos ejemplos en
los que estos compuestos han sido investigados.

La reaccion alddlica es una de las reacciones mas versatiles para la formacion de
enlaces C-C. La version asimétrica de esta reaccion involucrando un trimetilsilil

acetal de cetena se muestra en el esquema 11."2
o)
OH O
1) CUF-3PPhy 2EtOH-(S)-p-tol-BINAP (25% mol )
Et Et (EtO)3SiF (120% mol)
‘ > Et OMe
THF Ef
OSiMe, 2) 3HFNEt, Bn H
Bn. A Enolato E  99%, 82% e.e
OMe Enolato Z 95%, 80% e.e
H

Esquema 11. Aplicacion a una reaccion enantioselectiva.
12
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1.2.1 Reactividad de los bis-(trimetilsilil) acetales de cetena

Una de las reacciones mas comunes de los bis-(trimetilsilil) acetales de cetenas es
su reaccion con electréfilos para dar lugar generalmente a los acidos carboxilicos

correspondientes (Esquema 12).

,/_\ OTSi(CHs)s R: Ri O . R R O
4) >{ < HsO >{ <
E —_ —_—
i E

R> O_SI(CH3)3 E O_Sl(CH3)3 OH

R1, Re= grupo alquilo o arilo

E* = electrofilo

Esquema 12. Reactividad de los bis-(trimetilsilil) acetales de cetena.

En nuestro grupo de trabajo se han utilizado los bis-(trimetilsilil) acetales de cetena
en la sintesis de lactonas biciclicas.'® En el Esquema 13, se muestra la reaccién
entre el complejo de cromo n° derivado del cicloheptatrieno y el correspondiente
acetal de cetena, que da lugar a un primer ataque nucleofilico generando el
intermediario 11 el cual reacciona intramolecularmente en un medio oxidante,
haciendo un segundo ataque nucleofilico sobre el cicloheptatrientricarbonilcromo
para formar la lactona 12. Debido a este doble ataque nucleofilico se considera
que los bis-(trimetilsilil) acetales de cetena son equivalentes sintéticos de

dianiones “protegidos” de ésteres.

13
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Ra
R .
1 R, 0 N OSiMes Rs R R
— O R4 4 \ RZ
OSiMe3
\ / MeO 0
2) tBuOK 3) I e
MeO
CI'(CO)3 12
Ry, Ro= (CH2)s

Rs, R4= (CH2)s

Esquema 13. Doble adicion nucleofilica de un bis-(trimetilsilil) acetal de cetena.

También se ha desarrollado la sintesis de diferentes lactonas derivadas de
piridinas y sus analogos.'® Primero se activan dichos heterociclos mediante la

reaccion de N-triflacién y enseguida se realiza la adicién del bis-(trimetilsilil) acetal
de cetena (Esquema 14).

14



OSiMe3

Capitulo 1

X
R+ = (CF3S02)20
P + OS|M93
N
Ro

0O
R
R1
OH

N OSiMes
X Ris_~
‘ * OSiMes
=
N Ro

R1, Ro= CHs
R1, Ro= (CHz)s

R
Ry O
|
| j
N
0=$=0
CF3
|
(CF3S0,),0 N Rz
- [ 5
N o
|
Ti

Esquema 14. Sintesis de lactonas derivadas de heterociclos nitrogenados.

15
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1.3 3,4-dihidropiran-2-onas

Las dihidropiran-2-onas son d&-lactonas que incluyen a los 3 regioisomeros: 3,4-

dihidropiran-2-ona 13, 3,6-dihidropiran-2-ona 14 y 5,6-dihidropiran-2-ona 15.

= X

O O O O O O

13 14 15

Figura 3. Estructura de las dihidropiran-2-onas.

En nuestro grupo de trabajo, se realizé la sintesis de una (n*)-dihidropiran-2-ona-
Fe(CO); por medio de la reaccién entre los complejos (%) 6 (n?)-trans-1,2-o.,B-

dicetona insaturada y MeLi bajo atmésfera de CO (Esquema 15)."

)

0
Fe(CO), Fe(CO);
Phk|_ Ph)L /tw/
_}]/Ph Ph
O O
MelLi MelLi
Co\ /CO
0
0
Ph Ph
Wa
Fe(CO)s

Esquema 15. Sintesis de una (n*)-dihidropiran-2-ona-Fe(CO)s.
16



Capitulo 1

Los derivados de las 3,4-dihidropiran-2-onas son importantes porque son usadas

como intermediarios sintéticos para la preparacién de 2-piranonas, ' y-lactonas,'®

1

enaminas ciclicas®® y bencenos sustituidos,?' entre otros compuestos (Esquema

16).
O
0]
o 7lactona
CO,Et o Ry
\
R R1 R2 R2 O O
R
derivado de 2-piranona
benceno
R
R
‘ enamina ciclica
P

Rs

Esquema 16. Derivados de las 3,4-dihidropiran-2-onas.

Sin embargo, en la literatura existen pocos métodos para la sintesis de 3,4-
dihidropiran-2-onas. El trabajo de A. Jellal, informado en 1984, consiste en la
ciclizacién de acidos alenilicos 16 empleando HgO como catalizador (Esquema
17).2

17
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Ry Ro
Ry R,
‘ HgO/Benceno
C -
HO ©
O O
H H
R1= CH3
R,= CH4, H
16
Esquema 17

Una de las alternativas mas eficientes para preparar este tipo de lactonas es a
través de una ciclizacién intramolecular por medio de una adicién de Michael.
Siguiendo esta estrategia, en 1997, S. Kobayashi llevd a cabo la reacciéon de

éteres de enol de silicio derivados de tioésteres con cetonas o,p insaturadas®

(Esquema 18).

18
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o
TBSQ Ri
R, 1)LDA
1 —_— e + \
RyS 2)TBSCI R Ry
R:S
Rs
R2
cat. 0 R, OTBS
Ph3CSbClg Hg(OCOCF;), R, R,
—_— - =
R1S / R4
R Rs Ry 0 o)
TBS= t-BuMe,S E; ,'\","eC'F','ﬁ
R3= H
R,= Me, Ph

Esquema 18. Sintesis de 3,4-dihidropiran-2-onas.

Mas tarde, en el 2004, Mukaiyama®* informé la sintesis en un solo paso de 3,4-

dihidropiran-2-onas 19, haciendo reaccionar cetonas «, B insaturadas y trimetilsilil

acetales de carboxilato de fenilo, en presencia de una cantidad catalitica de

fendxido de tetrabutilamonio. En esta reaccion, el grupo fendxido contenido en el

enolato de silicio tiene un comportamiento de grupo saliente facilitando la

ciclizacion intramolecular del aducto de Michael formado in situ. A su vez el ion

fenoxido liberado funciona también como base de Lewis que cataliza la adicion del

enolato de silicio (Esquema 19).

19



J\/ﬂ Rl OPn Rin O~ _~°
Ri R

2

0OSiMe3

N
R4
RS\%\OPh "
Ra
Me3SiOPh RaN* _q
R AN

1 OPh
R3 R,
R1= Ph, 4-FCGH4Y 4-MeOCeH4, 4-BI’CGH4

R2= Ph, 4-FC6H4, 4-MeOCeH4, 4-BFC6H4, i-Pr, Me
R3, R4= H, Me

Esquema 19. Ciclo catalitico de la formacion de las 3,4-dihidropiran-2-onas.

Capitulo 1

En el 2007, se desarrollé la versién asimétrica de esta reaccion,? utilizando como

catalizador un derivado quiral de la cinchonidina 17, obteniendo buenos excesos

enantioméricos a partir de la reaccién entre chalconas sustituidas y trimetilsilil fenil

acetales de cetena 18 (Esquema 20).

20
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Q OSiMes Ry 0o O
/\)L + — 17
R2 R1

THF, -78°C, 1h *

OPh
R2
18 19
R1= Ph, 4'FCGH4’ 4'MeOC6H4’ 4-BI‘C6H4 86-98%
Rp= Ph, 4-FCgH, 4-MeOCgH, 4-BrCgH, iPr, Me 82-96% e.e

FsC

Esquema 20. Sintesis asimétrica de las 3,4-dihidropiran-2-onas.

21



Capitulo 2

2. Discusion de Resultados

Como se menciond en los antecedentes, la preparacion de las 3,4-dihidropiran-2-
onas es importante debido a los usos que presentan este tipo de compuestos; es
por esto que decidimos abordar su sintesis, utilizando el 2-metil-1,1-

bis(trimetilsililoxi)propeno y cetonas a,B-insaturadas activadas con BF3.Et,0.

Primeramente y con el propoésito de estudiar la reactividad de las cetonas a,[3-
insaturadas frente al acetal de cetena, se intentd la adicion de 22 sobre la
bencilidenacetofena 21a. Sin embargo después de 22 h no se observd ninguna

transformacion recuperandose la enona de partida (Esquema 21).

OSiMe;

(o] .,
+ N osim 0CaTA _  Nohay reaccion
F iMes  c,cl, 22h
Ph Ph :

2l1a 22

Esquema 21. Reaccion entre la bencilidenacetofenona 21ay el bis-(trimetilsilil)

acetal de la dimetil cetena 22, en ausencia de un &acido de Lewis.

22
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Debido a que el bis-(trimetilsilil) acetal de cetena 22 no resulté ser lo
suficientemente nucleofilico para adicionarse a este aceptor de Michael, se
recurri6 a la activacion del sistema conjugado usando un &cido de Lewis. La
activacion de la cetona a,B-insaturada 2la se llevd a cabo con BF3.Et,0.

Posteriormente se hizo reaccionar con 22 (Esquema 22).

o 1) BF3.Et,0 o o
)J\/\ CH,Cl,, 0°C, 5 min o
G g 0 0
Ph Ph 2 OsiMe, +
21 §
s . Ph Ph Ph Ph
OSiMes 19 20
- 30% 70%

0°C a 25°C, 22h

Esquema 22. Reaccion entre el bis-(trimetilsilil) acetal de cetena 22 y la

bencilidenacetofenona 21a activada con BF3.Et,0.

Después de 22 horas se obtuvo una mezcla de reaccion constituida por la lactona

19a y mayoritariamente el d-cetoacido 20a.

La caracterizacion de los compuestos se realizé con las técnicas espectroscopicas
de IR, EM, RMN 'H, RMN *3C.

23



Capitulo 2

En el espectro de IR de 19a la banda de absorcion del carbonilo de lactona se
observa a 1767 cm™y en 1195 cm™ se observa la vibracién C-O (Figura 4); ambas

bandas son caracteristicas para este tipo de heterociclos.

3
\': ' g I fJ' N
; | 3 .;V |II \ ."r:?:ﬂ I. f [ A a0 ﬁ\lr | f1 1l qul!r
| ’ IF: T Y
Q- |=| I|[;:E' / i' 'll 1Ii': ii!'! | Ilgll I\ El Ig_";llflilg
| H AR Y |§i§§
£ {18 [ Pl | U l g g||/ "8
| &1 3 88
g [ lg ([8] || 584
- 8 92 i || 8 i g
fe g ‘[ ge 3 I T [a r
- 3 -
: R R |
2 ] 2
8 - ‘ P IE-
o § E |
| g
) | |i g8
O !I T P~
' Fd
= / z c-o &
Cc=0 ;
4000 3500 3000 2500 2000 1500 moo” 500

‘Wavenumber cm-1

Figura 4 . Espectro de IR de la lactona 19a.

24



Capitulo 2

En el espectro de RMN *H las sefiales de los metilos aparecen en 1.03 y 1.43
ppm; los hidrégenos vecinos H-3 y H-4 se observan como una sefial doble en 3.50
y 5.94 ppm respectivamente y tienen una constante de acoplamiento de J= 5.4 Hz;

los hidrogenos aromaticos aparecen en un rango de 7.15-7.69 ppm.
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Figura 5. Espectro de RMN *H (CDCls) de 19a.
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Con el espectro de RMN *3C se comprueba la estructura de la lactona 19a. Este
presenta una sefial para el grupo C=0 en 173.5 ppm, asi como la sefal que
corresponde al atomo de carbono base de la lactona en 138.9 ppm; ademas se
observan las sefiales caracteristicas de los otros atomos de carbono (Figura 6).

C-Ar

Figura 6. Espectro de RMN **C (CDCl;) de 19a.
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Tal como se esperaba, el espectro de masas presenta el ion molecular a m/z 278,
ademas hay una pérdida de 69 umas originandose el pico base m/z 209. Asi
mismo se observa la pérdida del anillo aromatico (-77 umas) para generar el
fragmento de m/z 131 (Figura 7).
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Figura 7. Espectro de masas de 19a.
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En cuanto a la elucidacion de la estructura del d-cetoacido 20a a continuacion se
presentan sus datos espectroscopicos. En el espectro de IR del &-cetoacido 20a
(Figura 8) se observa una banda a 1685 cm™ que se asigna a las vibraciones tanto
de los enlaces C=0 tanto de la cetona como del acido, lo que indica que la
energias de vibracion son muy similares y por lo tanto se traslapa una con la otra.

En la regién de 3300 a 2900 cm™ se observa la vibracién del enlace O-H del 4cido
carboxilico como una banda muy ancha.
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Figura 8. Espectro de IR de 20a.
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Las sefiales observadas en RMN *H (Figura 9) se asignan de la siguiente manera:
en 1.09 y 1.19 ppm se encuentran las sefales para los metilos, la sefal de 3.29
ppm corresponde a uno de los protones del metileno (H-4a), mientras que en 3.78
ppm se encuentran las sefiales tanto del atomo de hidrogeno diasterotépico H-4b
como del hidrogeno H-3 y entre 7.23 y 7.9 ppm se observan las sefales
caracteristicas de los hidrogenos aromaticos. En el espectro de RMN *H no se
observa la sefial del H del acido, esto se debe a la presencia de un puente de
hidrégeno. El espectro de IR confirma esta suposicion al observarse una banda de
vibracién en 2986 cm™ que se asigna al grupo OH, a una frecuencia menor

comparada con la que se esperaria para un acido carboxilico libre (3000 cm™).

H-Ar

|| “" 'k lh “J AN

Figura 9. Espectro de RMN 'H (CD5CH) de 20a.
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Con los datos obtenidos de la espectroscopia de RMN **C (Figura 10) se puede
confirmar la presencia del grupo carbonilo de cetona en 198.6 ppm y la sefal del
grupo carbonilo del acido aparece en 179.1 ppm.

Figura 10. Espectro de RMN *C (CDsCN) de 20a.
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En el espectro de masas se observa el correspondiente el molecular en m/z 296,
asi mismo se presenta un pico en m/z 209 correspondiente a la pérdida de 87
umas congruente con el fragmento [C4H;O,]". El pico base corresponde a m/z 105

y se asocia al fragmento [CsHsCO]" (Figura 11).
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Figura 11. Espectro de masas de 20a.
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2.1 Mecanismos de reaccidon propuestos para la formacion de la

lactona y el &-cetoacido.

En el mecanismo de reaccion que se propone para la formacion de la lactona
(Esquema 23), el paso inicial es la activacién del sustrato con el acido de Lewis,
haciendo mas deficiente de electrones a todo el sistema o, insaturado. Al
adicionar el bis-(trimetilsilil) acetal de cetena, se lleva a cabo el ataque nucleofilico
sobre el doble enlace conjugado de la cetona. Esto da lugar al estado de
transicion ciclico 23 teniendo un carbanion en la posicion a al carbonilo.
Posteriormente hay un reacomodo electrénico que origina la formacion de la 3,4-
dihidropiran-2-ona 19.
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Esquema 23. Mecanismo de reaccidn propuesto para la sintesis de la lactona 19.
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En el Esquema 24, se muestra el mecanismo propuesto para la formaciéon del &
cetoacido. Primero ocurre la activacion de la enona 21 con el BF3.Et,O seguida
por el ataque nucleofilico del bis-(trimetilsilil) acetal de cetena en la posicion (3 de
la enona activada, rompiéndose un enlace O-Si; por ultimo, el intermediario 23 en
presencia de agua se protona y se hidroliza el enlace O-Si restante formando el &

cetoacido 20.

f\ Et,O

/SIMe3
BF3.Et,O ,BF3
* — - SMes
)k/\

R1 R2

5

_SiMes

23 20

Esquema 24. Mecanismo de reaccién propuesto

para la sintesis del d-cetoacido 20.
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De acuerdo al mecanismo propuesto para la formacién de la lactona y &-cetoacido,

se observa que ambos se forman a partir del intermediario 23 (esquema 25).

BF;
Rl _— d\
'SiMe
- / 3
o)
HaC
o)
Ry CH, H
23

Lactonizacién Hidrolisis

0 O
HO
(@] @]
\
R{ R R1 R>
19 20

Esquema 25. Intermediario 23 precursor en la fomacion

de la lactona 19 y el d-cetoacido 20.
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2.2 Influencia de los sustituyentes en la reactividad de la cetona

a,B-insaturada.

Para determinar la influencia de los sustituyentes R; y R, en la reactividad de la
cetona a,B-insaturada, se sintetizaron por condensacion aldolica los compuestos
21b, 21cy 21d (Figura 12).

e) O
0 T
MeO MeO NO,
21b 21c
O
O~
21d

Figura 12. Cetonas a,B-insaturadas sintetizadas 21b-21d.

La reaccion entre las enonas 21b-21d y 22 en presencia de BF3.Et,O se realizo
bajo las mismas condiciones que se emplearon para la sintesis de 19a y 20a
(Esquema 26).
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0 1) BF3.Et;,0 o
CH2C|2' OOC, 5 min _ HO
/ 2) . @] (@]
R1 R2 OSiMe3 +
21 N
R R
= OSiMes 1 10 2 R{ 20 R»>
22
0°C a 25°C, 22h R,= Ph R,= Ph

R;=4-MeOPh Ry= Ph
R;= 4-MeOPh  R,= 4-NO,Ph
R,;= PhCH=CH R,=Ph

OO oTOD

Esquema 26. Reaccion entre el bis-(trimetilsilil) acetal de cetena 22 y las cetonas

a,B-insaturadas 21a-21d activadas con BF3.Et,0.

De acuerdo a los resultados obtenidos, resumidos en la Tabla 1, se observa que la
cantidad de lactona disminuye cuando en el sustituyente R; se tiene un grupo
electrodonador en la posicion 4 del anillo aromatico. Esto se debe a que el
carbono carbonilico se vuelve menos electrofilico y por consecuencia la

lactonizacidon no ocurre tan facilmente.

Cuando en R; se tiene un grupo electroatractor en la posicion 4 del anillo
aromatico el doble enlace conjugado se vuelve mas electrofilico y la reaccion se

ve favorecida.

De manera general se observa que los sustituyentes en posicion 4 del anillo
aromatico juegan un papel importante, tanto en el rendimiento globlal como en el

tiempo de la reaccion.
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Tabla 1. Tabla de resultados de la reaccion entre 21a-21d y 22.

Capitulo 2

Sustrato | Tiempo | Rendimiento | Lactona | &-cetoacido

(h) Total (%) (%) (%)
19a 20a

2la 22 100 30 70
19b 20b

21b 2 85 12 3
19c 20c

21c 15 80 20 60
19d 20d

21d 22 55 ° S0

Con la finalidad de mejorar el rendimiento global y disminuir el tiempo de reaccion,

se probo irradiar la reaccion entre la enona 21b y el acetal de cetena 22 con

ultrasonido (Esquema 27). Se ha informado que en algunos casos la aplicacion de

ultrasonido puede cambiar completamente la distribucion de los productos asi

como un aumento en el rendimiento y disminucién en el tiempo de reaccién.?®
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o)
1) BF3.Et,0
= CHCl,, 0°C, 5 min
+
2)  0SiMes
MeQ ») 0.5 h
21b 2 N0siMes
o o)
HO
o) o)
+
MeO MeO
19b 20b

Esquema 27.

Los resultados obtenidos al realizar la reaccion mediante sonoquimica fueron
satisfactorios, reduciendose el tiempo de reaccion de 2 h a 0.5 h y aumentando el

rendimiento de 85% a 96%. En cuanto a la distribucion de los productos no se

observo cambio (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion entre el método con ultrasonido y sin ultrasonido en la

sintesis de la lactona 19b y el d-cetoacido 20b.

Método Tiempo | Rendimiento Lactona d-cetoacido
(h) Total 19b (%) 20b (%)
Sin 2 85 12 73
ultrasonido
Con 0.5 96 15 81
ultrasonido
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La estructura de las lactonas 19b-19d y los d-cetoacidos 20b-20d se elucido

mediante las técnicas espectroscépicas de IR, EM, RMN *H y RMN *3C.

En la espectroscopia de IR se observan las frecuencias caracteristicas para las
vibraciones de los enlaces C=0 y C-O de las lactonas 19b-19d (Tabla 3). Los
datos obtenidos concuerdan con los que han sido reportados en la literatura: las
bandas de absorcién caracteristicas de las d-lactonas son de 1760 cm™ para C=0

y 1180 cm™ para C-O.

Tabla 3. Frecuencias observadas para la vibracion de los enlaces C=0y C-O de
las lactonas 19b-19d.

Compuesto R1, R v (cm™) v(cm™)
C=0 C-O
19b Ri= 4-OMePh, 1760 1179
RZ: Ph
19c Ri= 4-OMePh, 1767 1177
RZ: 4‘N02Ph
19d R:= PhCH=CH, 1759 1167
RZ: Ph

En la Tabla 4 se presentan los datos de RMN *H y RMN *C de las lactonas 19b-
19d.
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Tabla 4. Datos de RMN *H y RMN *3C, para las lactonas 19b-19d.

Compuesto Ri, R2 o (ppm) o (ppm) 0 o

C=C-H C-H (ppm) | (ppm)

c=0 | =c-0

190 R,=4-OMePh, | 58L,dd | 348.dd | 1736 | 139
Rz=Ph (J=5.4 Hz) | (J=5.4 H)

19¢ R,= 4OMePh, | 590,dd | 349,dd | 1731 |138.0
Re=4-NOPh | 154 Hz) | (3=5.4 H2)

19d R,= PhCH=CH, | 550,dd | 3.46,dd | 1695 | 148.7
Rz=Ph (J=4.6 Hz) | (J=4.6 Hz)

En cuanto a la espectrometria de masas, bajo la técnica de impacto electrénico,
en todas las lactonas se observa una pérdida de 69 umas que corresponde al

fragmento [C4Hs0]", la masa restante corresponde al pico base [M-69]".

Los datos que comprueban la estructura de los &-cetodcidos se discuten a
continuacion. En la espectroscopia de IR de los &-cetoacidos se puede comprobar
la presencia del carbonilo de cetona y del carbonilo de acido asi como la vibracion
OH del acido carboxilico (Tabla 5). Se puede observar que conforme el
sustituyente R; es mas electrodonador, el carbonilo de la cetona se desplaza

hacia una mayor frecuencia.
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Tabla 5. Frecuencias observadas para la vibracion de los enlaces C=0 de los &-
cetoacidos 20b-20d.

Compuesto | Ry, R, viem?) | viem™?) |v(cm?
C=0 C=0 OH
cetona acido

20b R,;= 4-OMePh, 1691 1669 2982
R2= Ph

20c R,= 4-OMePh, 1700 1700 2977
R2= 4-N02Ph

20d R,= PhCH=CH, 1683 1646 2986
R2= Ph

En la Tabla 6 se muestran de manera resumida, los desplazamientos de los
hidrogénos del CH, y CH de los d-cetoacidos. Se puede notar que existen dos
desplazamientos diferentes para los hidrégenos del metileno debido a que son
hidrégenos diasterotopicos. A causa de esto existen 3 constantes de acoplamiento
caracteristicas de un sistema ABC; una que corresponde a los hidrégenos Ha 'y
Hb del CH,, la segunda entre Ha y el hidrogeno del CH y la ultima debida al
acoplamiento entre Hb y CH (Figura 13).

0O
HO
0
Figura 13. Constantes de
R1 R2
H acoplamiento entre los atomos
HE  Hals
13 de hidrégeno del d-cetoécido.
J
3
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Tabla 6. Sefiales observadas en RMN H, para los 3-cetoacidos 20b-20d.

Compuesto Ri, R, d (ppm) o (ppm)
-CH> -CH
20b R,= 4-OMePh, 3.28 dd, 3.79, dd
R2: Ph
3.67dd
20c R.= 4-OMePh, 3.18 dd, 3.71, dd
R,= 4-NO,Ph
? ? 3.60 dd
20d R.= PhCH=CH, 2.18 dd 3.06, dd
R2: Ph

(J= 3Hz) | (J=3Hz)
(J= 16.5 Hz) | (J= 11.4 Hz)
2.82 dd
(J= 11.4 Hz)
(J=16.5 Hz)

En los espectros de RMN **C (Tabla 7) se puede observar el carbonilo de cetona
entre 197.1 y 200.0 ppm dependiendo del compuesto; el carbonilo del &cido

aparece entre 179.6 y 186.4 ppm.

Tabla 7. Datos de RMN *3C, para los 3-ceto&cidos 20b-20c.

Compuesto R1, R 3 (ppm) o (ppm)
C=0 cetona | C=0 acido
20b Ri= 4-OMePh, 197.1 183.6
RZ: Ph
20c R;= 4-OMePh, 197.3 186.4
RZ: 4‘N02Ph
20d R,= PhCH=CH, 200.0 179.6
R2: Ph
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Finalmente por espectrometria de masas se observa de manera general que los

acidos pueden fragmentarse siguiendo el patron propuesto (Esquema 28):

[M-46]* M-87]*
o +
— | L]
R]_ //\
[M-191]"
pico base

Esquema 28. Patrén de fragmentacion de los d-cetoacidos.
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2.3 Adicion del bis-(trimetilsilil) acetal de cetena 22 a complejos

de hierro.

Los compuestos carbonilicos a,B-insaturados reaccionan con Fe,(CO)g para
formar complejos n?-[Fe(CO)4] y n*-[Fe(CO)s]*’ siendo este Gltimo el mas estable

termodinamicamente (Esquema 29) (Figura 14).

O 0O
. Py
Ph)k¢\/\ Ph Ph / (P,

Fe(CO), Fe(CO);

25 26

(0] O
7
Ph/\)k&\/\ Ph Ph/\)L/\/\ oh
Fe(CO), Fe(CO)s
27 28
(0]
=

o /§/ Q)ké\/\ .
(OC),Fe Fe(CO),

29
Figura 14 : (25) complejo n?y (26) complejo n* de la bencilidenacetofenona;

(27) complejo n?, (28) complejo n*y (29) complejo n*-n? de la dibencilidenacetona.

i Fe(CO)s i CO Q
Ph = Ph Ph /\/\Ph Ph /\/\Ph
Fe(CO), Fe(CO)3

Esquema 29
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La presencia del fragmento metélico coordinado al compuesto carbonilico a,(3
insaturado confiere caracteristicas nuevas a la molécula, permitiendo que esta

28

pueda funcionar como agente de transferencia de Fe(CO)s,*® grupo protector,?

grupo estereodirector,® entre otras.

Se sabe que el fragmento [Fe(CO),] tiene un efecto donador sobre el doble
enlace, por ejemplo en complejos acidos como [Fe(CO)4(n*CsHsCH=CHCOOH]**,

dicho efecto provoca que haya una ruptura en la conjugacion de la molécula acida.

De acuerdo con la literatura® se puede predecir que la regioquimica para nuestra
reaccion modelo (Esquema 22) debe estar favorecida hacia la adicién 1,4 por
efecto de los sustituyentes. De nuestros resultados efectivamente se obtienen
anicamente productos de adicion 1,4. Con la finalidad de obtener los productos de
adicion 1,2 se uso el fragmento metalico [FeCO,4] como grupo protector del doble
enlace C=C, el cual adicionalmente tiene un efecto donador sobre la doble
ligadura lo que hace que la conjugacion entre el doble enlace y el carbonilo se vea

interrumpida.

La reaccion se realiz6 bajo las mismas condiciones que con las cetonas a,(3
insaturadas sin coordinar (Esquema 30). La Unica variacion fue el sustrato,
esperando que al encontrarse protegido el doble enlace, el grupo carbonilo fuese
el Unico sitio electrofilico y por lo tanto se favoreciera la adicion [1,2]. Sin embargo
no se obtuvo el producto con la regioquimica esperada y nuevamente se produjo
la adicion [1,4].
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1) BF4.Et,0 0 0
Q CH,Cl, 0°C, 5 min o
)Ké\y\ 2) > 0 + o
Ry Ry OSiMeg
Fe(CO), PN - -
= OSiMe; 1 2 1 2

25 29

27 R,= Ph, R,= Ph
29 0°C a 25°C, 22h Rj= -CH=CHPh, R,=Ph

Esquema 30. Reaccion de adicion del bis-(trimetilsilil) acetal de cetena 22 a

los complejos de hierro 25, 27y 29 .

2.4 Mecanismo de reaccion propuesto para la formacién del 5

cetoacido a partir de complejos de hierro.

Para explicar los resultados obtenidos, se propone el siguiente mecanismo de
reaccion (Esquema 31). El primer paso consiste en la activacion del carbono
carbonilico con el acido de Lewis, que al atraer densidad electrénica el BF; del
grupo carbonilo, el sistema se transpone provocando un cambio en la hapticidad
de n® a n*. El complejo resultante 31 en el que se favorece el ataque nucleofilico
del bis-(trimetilsilil) acetal de cetena 22 en la posicion 4, da lugar a un complejo
aniénico de 18 electrones 32 que en medio acuoso se protona para dar lugar a 33
y finalmente después de una eliminacion reductiva se obtiene el acido carboxilico
20.
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o) o 5"
-CO
— > N
R{ R, R{ R
Fe Fe
(CO), (CO),
30
o /SIMe3 5 S‘j!\Ae3

F
(08)3 Fe(CO);
31 32
0 0
HO
H.O o Eliminacién OHO
2 reductiva
-[Fe(CO)4]
Rl RZ Rl R2
F|e (CO)5
H
33 20

Esquema 31. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis del é-cetoacido 20, a
partir de los complejos de hierro 25, 27 y 29.
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Cuando se lleva a cabo la reaccion sobre los complejos 25 y 29, el Unico producto
formado es el acido carboxilico 20 (Tabla 8). El que no se haya formado las 3,4-
dihidropiran-2-ona se puede explicar a través del mecanismo propuesto. De
acuerdo a las reglas de regioselectivad para ataques nucleofilicos a complejos
organometalicos, en el intermediario 32, el ataque del oxigeno al C=0 se ve
desfavorecido totalmente pues se tiene un complejo anionico en donde el metal
tiene un efecto electrodonador sobre los atomos a los que esta coordinado. El
complejo tiene una hapticidad impar n°y se sabe que el ataque nucleofilico se ve
favorecido en complejos que tienen hapticidad par. Asi mismo, las reglas
mencionan la no preferencia del ataque nucleofilico sobre el carbono unido al

atomo de oxigeno dado que no se encuentra en una posiciéon terminal.

Tabla 8. Resultados de la reaccion entre los complejos de hierro y la cetona a,[3-

insaturada.
Complejo Rendimiento | Lactona | &-cetoacido
total (%) (%) (%)
25
Q 19a 20a
k/ 25 0 25
Fe(CO),
27
o 19d 20d
/\)&/ 45 15 30
PR N /X\Ph
Fe(CO),
29
o 19d 20d
_ 30 0 30
Ph/§/\ /\/\Ph
(OC),Fe Fe(CO),
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En contraste con los complejos 25 y 29, en el caso del complejo 27 se obtuvo un
15% de la 3,4-dihidropiran-2-ona (Tabla 8). Aunque este sustrato tiene 3 sitios
con posibilidad de ser atacados nucleofilicamente (Figura 15), el sitio mas
accesible es la posicion c, quedando libre la posicion b que permite se lleve a

cabo la lactonizacion.

a

/ |
Ph/7%)k/\ Ph

(OC)4Fe
b

Figura 15. Sitios susceptibles a un posible ataque nucleofilico.

En este trabajo se logro la sintesis de 3,4-dihidropiran-2-onas en un solo paso.
Adicionalmente se encontr6 la formacion de &-cetoacidos como productos

mayoritarios y posibles precursores de las lactonas.

Por otro lado, de manera contraria a lo esperado, cuando se hizo uso del
fragmento [Fe(CO),4] como grupo protector del doble enlace C=C, solo se obtuvo el
producto de adicion [1,4] con bajos rendimientos. Este comportamiento en la
reactividad se atribuye a la facilidad que tienen las cetonas a,B-insaturadas de
formar complejos del tipo n*Fe(CO)s, los cuales son termodindmicamente mas
estables con respecto a su precursor n?-Fe(CO),, por lo tanto la presencia del
fragmento metélico impide que el bis-(trimetilsilil) acetal de la dimetil cetena ataque

nucleofilicamente al sistema heterodiénico debido a que se encuentra coordinado.
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Conclusiones

Se logré la obtencion de la 3,4-dihidropiran-2-ona, observandose que la
formacion de ésta se ve desfavorecida cuando en Ry el grupo aromatico

contiene un grupo electrodonador en la posicion 4.

De acuerdo a los resultados experimentales se observa que el segundo
ataque nucleofilico para formar la dihidropiran-2-ona es probablemente el
paso lento de la reaccion, por lo que se ve favorecida la formacion del 6-
cetoacido.

La adicién de BF3.Et>O a los complejos 25 y 29 conduce a un cambio en la
hapticidad de n? a n*, favoreciéndose el producto del ataque a la posicién

4, en lugar del producto esperado de la adicién 1,2.

El fragmento metalico [Fe(CO)4] en 25, 27 y 29, causa un efecto protector,
lo cual hace menos susceptibles al ataque nucleofilico a estos complejos,
obteniéndose bajos rendimientos y en el caso de 25 y 29 el §-cetoacido

como unico producto.
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3. Seccion Experimental

3.1 Reactivos
Los reactivos y disolventes utilizados son productos comerciales marca Aldrich.
El nonacarbonilo de hierro [Fex(CO)g] fue sintetizado utilizando el método

informado en la literatura® y se mantuvo en refrigeracién a 4°C.

3.2 Caracterizacidon espectroscopica

Los espectros de RMN de 'H (300 MHz) y *C (75 MHz) se realizaron en un
espectrometro JEOL ECLIPSE+300.

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en un espectrémetro Bruker Tensor
27 usando la técnica de pastilla (KBr).

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo JEOL JMS-SX102A de doble
sector de geometria inversa. La técnica de ionizacion utilizada fue el impacto
electronico (IE™).

3.3 Sintesis de cetonas o,p insaturadas 21b y 21c

0 0 0
3 KOH
)k + )k - = M
R; R H EtOH R; R,

2

Ry= 4-MeOPh  Ry= Ph 21 b Ry=4-MeOPh  Ry= Ph
Ry= 4MeOPh  Ry=4-NO,Ph 21 ¢ Ry= 4MeOPh  Ry=4-NO,Ph
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3.3.1 Procedimiento

En un matraz de 100 mL se disuelve un equivalente de aldehido aromatico en 30
mL de etanol absoluto, en seguida se agregan 3 equivalentes de KOH y se enfria
la mezcla a 0°C. Mediante un embudo de adicion se agrega un equivalente de la
cetona aromatica disuelta en 3 mL de etanol absoluto. La reaccion se calienta a
temperatura ambiente y se mantiene con agitacion magnética durante 3 horas.
Después de ese tiempo se evapora el disolvente bajo presion reducida, el residuo
sOlido se disuelve con CH.Cl; y se lava con agua hasta pH neutro. La fase
organica se seca sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evapora bajo
presidon reducida. El compuesto obtenido se purifica por una columna
cromatografica de gel de silice.

Las cetonas a,B-insaturadas 21a y 21d usadas son productos comerciales marca

Aldrich.

Cantidades utilizadas para la sintesis de 21 b.
e 0.300 g (1.99 mmol) de p-metoxi-acetofenona.
e 0.210 g (1.99 mmol) de benzaldehido

e 0.334 g (5.97 mmol) de KOH

Cantidades utilizadas para la sintesis de 21c.
e 0.300 g (1.98 mmol) de p-nitro-benzaldehido.
e 0.290 g (1.98 mmol) de p-metoxi-benzaldehido.

e 0.332g (5.94 mmol) de KOH.
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Los datos espectroscopicos que confirman las estructuras son:

¢ 1-(4-Metoxifenil)-3-fenil-2-propen-1-ona (21b):
Pf= 111°C, RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) =8.03 (d, 1H), 7.24-7.82 (H-
aromaticos), 6.97 (d, 1H); RMN '®C (75 MHz, CDCls): 8=188.6 (C=0), 163.2
(Ccuaternario), 144.8 (CH), 136.2 (Ccuatemario), 130.8 (Ccuaternario), 129.5 (CH), 128.7
(CH), 128.0 (CH) 127.8 (CH), 121.5 (CH), 116.6 (CH), 56.2 ppm (CH3).

e 1-(4-Metoxifenil)-3-(4-nitrofenil)-2-propen-1-ona (21c):

Pf= 170°C, RMN 'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 8.25 (d, 2H), 8.04 (d, Hz, 2H),
7.78 (d, 1H), 7.76 (d, 2 H), 7.64 (d, 1H), 6.98 (d, 2H), 3.89 (s, 3H); RMN '*C(75
MHz, CDCls): 8=187.6 (C=0), 163.7 (Couatemario), 148.2 (Ccuaternario), 141.1
(Ceuaternario), 140.5 (CH), 131.1 (CH), 130.8 (Couaternario), 128.6 (CH), 125.5 (CH),
124.0 (CH), 113.8 (CH), 55.5 ppm (CHs).

3.4 Sintesis de complejos de hierro de dibencilidenacetona y

bencilidenacetofena.
Q o)
Fe(CO);
R Z FealCO)y ) / =
Et,O/ 24h !
R,= Ph +
Ry= PhCH=CH
o)
)k/‘/
Pt
I:{1
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3.4.1 Procedimiento general

En un matraz de 250 mL bajo atmésfera de nitrogeno se disuelve el ligante o,
insaturado y el Fe,(CO)g en éter etilico anhidro y se deja en agitacion durante 24
horas. Transcurrido este tiempo la disolucién se filtra sobre alumina neutra y se
evapora el disolvente bajo presion reducida. El compuesto deseado se purifica por

columna cromatografica de gel de silice.

e Complejos de hierro de la dibencilidenacetona
De la reaccion de la dibencilidenacetona con el nonacarbonilo de hierro se
obtienen 3 complejos, el complejo 29 precipita en el seno de la reaccion
como un sélido amarillo en un rendimiento de 30%, los complejos 27 y 28
se purifican por columna cromatografica, obteniendo un rendimiento de

18% para 27 y 6% para 28.

Cantidades utilizadas para la obtencién de los complejos 27, 28 y 29:
e 3 g (12.82 mmol) de dibencilidenacetofenona

e 5.12 g (14.08 mmol) de Fex(CO)qg

e Complejos de hierro de la bencilidenacetofenona.
De la reaccién bencilidenacetofenona con el nonacarbonilo de hierro se
obtienen 2 complejos 25 y 26 con un rendimiento de 50% y 20%

respectivamente.
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Cantidades utilizadas para la obtencion de los complejos 25 y 26:
e 1 g (4.8 mmol) de bencilidenacetofenona

e 1.7 g (4.8 mmol) de Fe,(CO)g

3.5 Sintesis del bis (trimetilsilil) acetal de cetena 22.

O @ [
1) %
=
OH N OTMS

2) TMSCI

OTMS TMS= trimetilsilicio

1) LDA Z

> OTMS

2) TMSCI
22

3.5.1 Procedimiento

El procedimiento empleado para la sintesis del bis (trimetilsilil) acetal de la dimetil

cetena fue el que se encuentra descrito en la literatura®.
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3.6 Sintesis de acidos y lactonas a partir de cetonas a,p-

insaturadas.
o 1) BFa.Et,0 0 0
CHQC'Q’ OOC, 5 min . HO
M 2) . o 0
R1 R2 OSiMes +
21 N
R R
/ OS|Me3 1 19 2 R1 20 R2
22
0°C a 25°C, 22h R,=Ph R,= Ph

Ry=4-MeOPh Ry= Ph
Ry=4-MeOPh  Rj= 4-NO,Ph
R,= PhCH=CH R>=Ph

OO T

3.6.1 Procedimiento

En un matraz de 100 mL provisto de agitacidn magnética y bajo atmosfera de
nitrégeno se disuelven (300 mg) de la cetona o, insaturada en 30 mL de
diclorometano anhidro, se enfria a O°C y se adiciona gota a gota 1 equivalente
de BF3.Et2O. Después de 5 minutos, se agrega gota a gota 1 equivalente del bis-
(trimetilsilil) acetal de cetena 22; después de la adicion, se retira el bafo de hielo y
se deja reaccionar durante 22 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se lava con 50 mL de agua, la fase organica se seca sobre sulfato de
sodio anhidro y el disolvente se evapora bajo presién reducida. Los compuestos

obtenidos fueron purificados por cromatografia en una columna de gel de silice.

Para la sintesis de acidos y lactonas a partir de los complejos de hierro se siguié el

mismo procedimiento que con las cetonas a,p insaturadas sin coordinar.
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Ademas, los compuestos 19b, 20b y 20a también se prepararon por
sonoquimica, usando un equipo Branson 2510R-MTH. La técnica consiste en
disolver la cetona a,B-insaturada en 40 mL de CH.Cl, anhidro en un matraz de
100 mL, provisto de un refrigerante. Se agrega un equivalente de BF3.Et;O, se le
adiciona 22 y se somete a sonificacién durante 2 h. El crudo de la reaccion es

tratado de la misma manera que en el procedimiento general.

Cantidades empleadas para la sintesis de la lactona 19a y del é-cetoacido 20a a
partir de la cetona o,B-insaturada 21a.

e 21a 1.44 mmol (300 mQ)

e BF3Et;O 1.44 mmol (0.182 mL)

o 22 1.44 mmol (330mgQ)

Cantidades empleadas para la sintesis del d-cetoacido 20a a partir del complejo
25.

25 0.746 mmol (300 mg)

e BF3Et;O 0.746 mmol (0.09 mL)

22 0.746 mmol (173 mg)

Cantidades empleadas para la sintesis de del 3-cetoacido 20a a partir del
complejo 29.

25 0.877 mmol (500 mg)

e BF3Et,O 0.877 mmol (0.11 mL)

22 0.877 mmol (200 mg)
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Cantidades empleadas para la sintesis de la lactona 19b y del é-cetoacido 20b a
partir de la cetona a,B-insaturada 21b.

e 21b 1.26 mmol (300 mg)

e BF3Et,O 1.26 mmol (0.160 mL)

. 22 1.26 mmol (290mg)

Cantidades empleadas para la sintesis de la lactona 19¢ y del é-cetoacido 20c a
partir de la cetona a,B-insaturada 21c.

e 21c 1.11 mmol (300 mQ)
e BF3Et;O 1.11 mmol (0.150 mL)

o 22 1.11 mmol (250 mgQ)

Cantidades empleadas para la sintesis de la lactona 19¢ y del é-cetoacido 20c a
partir de la cetona a,B-insaturada 21d.

e 21d 1.28 mmol (300 mgQ)
e BF3;EtO 1.28 mmol (0.160 mL)

o 22 1.28 mmol (300 mgQ)
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Compuesto 19a

Formula molecular: C19H1502

Masa molecular= 278 g/mol
Punto de fusion= 93°C
Apariencia fisica: sélido blanco cristalino

Datos espectroscopicos:
RMN 'H (300 MHz, CDCl3)

8: 1.03 (s, 3H, CHs), 1.43 (s,3H, CHs), 3.50 (d, 1H, H-3, J=5.4 Hz), 5.94 (d, 1H, H-4, J=5.4
Hz), 7.15-7.69 (m, 10H, aromaticos).

RMN C (300 MHz, CDCls) §21.6 (CHs),25.9 (CHs), 41.1 (C-2), 50.0 (C-3), 103.8 (C-
4), 124.5,127.5, 128.5, 128.6, 129.0 (C-6) ,132.1, 138.9 (C-7), 149.1 (C-5), 173.5 (C-1).

IR v (cm™): 1767 (C=0 lactona), 1491, 1450, 1386, 1323, 1278, 1195 (C-0), 1093, 1070.
EM (IE+, 70 eV) m/z (%): 278 (20) [M]", 209 (100) [M-69] ¥, 131 (12) [M-147] ", 105 (28)
[M-173]%, 77(21) [M-201]".
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Compuesto 20a

Férmula molecular: C1gH2003

Masa molecular= 296 g/mol
Punto de fusion= 159°C
Apariencia fisica: sélido blanco cristalino

Datos espectroscépicos

RMN 'H (300 MHz, acetonitrilo)

&: 1.09 (s, 3H, CHs), 1.19 (s,3H, CHs), 3.29 (c, 1H, H-4a), 3.78 (c, 1H, H-4b, H-3), 7.23-7.25
(m, aromaticos ), 7.45-7.47 (t, aromaticos ), 7.88 (t, aromaticos ), 7.91(d, aromaticos).
RMN € (300 MHz, acetonitrilo)

8: 22.1 (CHs), 24.8 (CH3), 40.4 (C4). 41.0 (C2), 48.7(C3), 118.3, 127.7, 128.7, 128.9, 129.6,
130.7134.0, 138.2( C7), 141.4 (C6), 179.1 ( C1), 198.6 (C5).

IR (cm™) 2984 (OH), 1685 (C=0), 1594, 1491, 1263.

EM (IE+, 70 eV) m/z (%): 296 (1) [M]", 279 (1) [M-17] %, 250 (10) [M-46] *, 209 (30) [M-87]",

105 (100) [M-191]*, 77 (28) [M-219] *.
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Compuesto 19b

12'

13

Férmula molecular: CooHo0O5

Masa molecular= 308 g/mol
Punto de fusiéon= 110°C

Apariencia fisica: sélido blanco cristalino

Datos espectroscépicos:

RMN 'H (300 MHz, CDCl5)

8:1.03 (s, 3H, CHs), 1.43 (s,3H, CHs), 3.48 (d, 1H, H-3, J=5.4 Hz), 3.82 (s, 3H, CH;0), 5.81 (d, 1H, H-
4, J=5.4 Hz), 6.92 (d, 2H, H-8,8"), 7.17-7.30 (m, 5H, H-11, 11, 12, 12’,13), 7.63 (d, 2H, H- 7,7’).
RMN C (300 MHz, CDCl5)

8: 173.6 (C-1), 160.1 (C-9), 148.7 (C-10), 139 (C-5), 128.5 (C-11,C11’), 128.4 (C-7,C7’),

127.3 (C-12,€12’), 125.8 (C-13), 124.6 (C-6), 113.8 (C-8,C8’), 101.8(C-4), 55.3(CH;0), 49.5(C-3),
41.1(C-2), 26.0 (CH3), 21.7 (CH3).

IR (cm™) 1760 (C=0 lactona), 1606, 1511, 1457, 1282, 1247 (Ar-C-0),1179, 1096, 1034.

EM (IE+, 70 eV) m/z (%): 308 (55) [M]", 239 (100) [M-69]", 223 (8) [M-85]", 135 (67) [M-173]",
97(30) [M-211]"*
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Compuesto 20b

12'

13

Formula molecular: CooH2004

Masa molecular= 326 g/mol
Punto de fusion= 144°C
Apariencia fisica: sélido blanco cristalino

Datos espectroscépicos:
RMN 'H (300 MHz, CDCl5) S
1.16 (s,3H, CHs), 1.22(s, 3H, CHs), 3.28 (dd, 1H, H-4a), 3.67 ( dd, 1H, H-4b), 3.79 ( d, 1H, H-3), 3.83
(s, 3H, CH30), 6.88 (d, 2H, H-8,8’), 7.22 (m, 5H, H-11,11’,12,12’,13), 7.85 (d, 2H,H-7,7’)
RMN *3C (300 MHz, CDCl5)
8: 20.8 (CHs), 24.5 (CH3), 39.0 (C-4), 46.1 (C-2), 47.4 (C-3), 55.3 (CH;0), 113.7 (C-8,8), 125.5 (C-
13)126.9 (C-12,12), 128.0 (C-11,11’), 129.5 (C-6), 130.4 (C-7,7’), 139.6 (C-10), 163.6 (C-
9), 183.6 (C-5), 197.1 (C1)
IR (cm™) 2982 (OH), 1691 (C=0, cetona), 1669 (C=0 &cido), 1603 (Ar-C-0), 1264.
EM (IE+, 70 eV) m/z (%): 326 (9) [M]", 309 (1) [M-17]", 280 (3) [M-46] ", 239 (18) [M-87]*, 135
(100), [M-191] ",
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Compuesto 19¢

Formula molecular: CooH1905N

Masa Molecular= 353 g/mol
Punto de fusion= 140°C
Apariencia fisica: sélido blanco cristalino

Datos espectroscépicos:

RMN 'H (300 MHz, CDCl5)

8: 1.14 (CHs), 1.52 (CHs), 3.49 (CH30), 5.90 (d, 1H, H-3), 6.98 (d, 1H, H-4), 7.16 (d, 2H, H-8,8’), 7.47
(d, 2H, H-11,11"), 7.83 (d, 2H, H-7,7’), 8.35 (d, 2H, H-12,12").

RMN C (300 MHz, CDCl5)

8: 22.4 (CH;), 25.1 (CH3), 50.9 (C-2), 52.8 (C-3), 55.6 (CH30), 109.9 (C-4), 114.3 (C-8, C8’), 122.3 (C-
6), 123.4 (C-12, C12’), 128.9 (C-7, C7’), 129.4 (C-11, C11’), 138.9 (C-10), 145.0 (C-5), 150.8 (C-13),
160.1 (C-9), 173.1 (C-1).

IR (cm™) 1767 (C=0 lactona), 1666, 1605, 1510 (C-NO, ), 1347, 1250 (Ar-C-0), 1179 (C-0), 1092,
1029.

EM (IE+, 70 eV) m/z (%): 353 (50) [M]", 284 (100) [M-69] ", 255 (12) [M-29] ", 135 (43) [M-149]",
70 (88) [M-283]".
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Compuesto 20c

Formula molecular: CooHo1OgN

Masa molecular= 371 g/mol
Punto de fusion= 168 °C
Apariencia fisica: sélido blanco

Datos espectroscépicos:

RMN 'H (300 MHz, CDCl5) S:
1.18 (CH3), 1.24 (CHs), 3.18 (dd, 1H, 4-Ha), 3.60 (dd, 1H, 4-Hb), 3.71 (dd, 1H, H-3), 3.84 (CH;0), 7.11
(dd, 2H, H-8,8’), 7.92 (dd, 2H, H-7,7’), 7.61 (dd, 2H, H-11, 11’), 8.23 (dd, 2H, H-12, 12’).

RMN *3C (300 MHz, CDCl5)

8: 42.1 (C-3), 45.6 (C-4), 51.4 (C-2), 55.4 (CH;0), 119.4 (C-8,C8’), 120.7 (C-12,12’), 129.4 (C-11,11’),
130.1 (C-6), 131.0 (C-7,C7’), 143.9 (C-10), 148.7 (C-13), 165.2 (C-9), 186.4 (C-5), 197.3 (C-1).

IR (cm™) 2977 (OH), 1700 (C=0), 1609 (Ar-C-0), 1450.

EM (IE+, 70 eV) m/z (%): 371 (9) [M]", 354 (1) [M-17], 308 (5) [M-46]", 221 (21) [M-87]", 180
(100), [M-191]".
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Compuesto 19d

Formula molecular: Co1Hs002

Masa molecular= 304 g/mol
Punto de fusion= 143°C
Apariencia Fisica: solido blanco cristalino

Datos espectroscépicos:

RMN *H (300 MHz, CDCl3) § 1.026 (s, 3H, CH3), 1.429 (s,3H, CHs), 3.469 (d, 1H, H-3,
J=4.6), 5.505 (d, 1H, H-3, J=4.6), 6.48 (d, 1H, H-6), 7.447 (d,1H, H-7), 7.128-7.350 (m, 10H,
aromaticos).

RMN *3C (75MHz, CDCls)

8: 22.8(CHs), 24.3 (CHs), 42.6 (C-2), 48.1 (C-3), 108.2 (C-4), 119.6 (C-6), 126.7, 127.2,
127.3,128.1, 128.6, 128.9, 129.8, 136.0 (C-8), 141.3 (C-7), 148.7 (C-5), 169.5 (C-1).

IR (cm™) 1759 (C=0, lactona), 1657 (C=C), 1451, 1324, 1167 (C-0), 1099.

EM (IE+, 70 eV) m/z (%): 304 (35) [M]™, 235 (100) [M-69] ¥, 131 (40) [M-173] %, 103 (25)
[M-201]7, 77 (15) [M-227]".
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Compuesto 20d

Férmula molecular: Co1Hs005

Masa Molecular= 322 g/mol
Punto de fusion=155°C
Apariencia Fisica: solido blanco cristalino

Datos espectroscépicos
RMN 'H (300 MHz, acetonitrilo)

8: 0.59 (s, 3H), 0.50 (s,3H), 2.18 (dd, 1H, H-4a), 2.82 ( dd, 1H, H-4b ), 3.065 (dd, 1H, H-3),
6.116 (d,1H, H-6), 6.915 (d, 1H, H-7), 6.684—7.02 (m, 10H).

RMN **C (300 MHz, acetonitrilo) &: 22.694 (CHs), 25.418 (CHs), 43.211 (C-4) , 47.240
(C2), 49.485 (C3), 128.140, 128.417 (C3), 129.393, 129.918, 130.617, 132.059, 136.43414
1.926, 143.663 (C-7), 179.619 (C-5), 200.087 (C-1).

IR (cm™) 2986 (OH), 1683 (C=0 cetona), 1646 (C=0 &cido).

EM (IE+, 70 eV) m/z (%): 322 (2) [M]", 276 (3) [M-46] ¥, 235 (40) [M-87]", 131 (100) [M-
191]%, 103 (35) [M-219]", 84 (25) [M-238]*, 77 (15) [M-245]".
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