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1. Introduccion




Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas

Introduccion

Las lactonas son compuestos organicos que se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza, siendo las mas comunes las de 5 y 6 miembros,
frecuentemente conocidas como y y é lactonas. Un grupo especial de lactonas son
las de 4 miembros, llamadas B-lactonas, estas moléculas son considerablemente
versatiles debido a la gran cantidad de reacciones que pueden realizar. Ademas
tienen importantes aplicaciones en la industria para generar termoplasticos y
biomateriales. Asi mismo sus propiedades farmacoldgicas son excepcionales, tal
es el caso del tetrahidrolipstatin, un farmaco comercializado bajo el nhombre de

Orlistat® el cual se emplea en el tratamiento de la obesidad.

La formacion de B-lactonas comunmente se realiza mediante la anillacion de
B-hidroxiacidos, estos ultimos resultan ser importantes intermediarios en la
sintesis de nuevos agentes antiinflamatorios y recientemente se encontré que la
xiamycin A posee actividad antiviral para el tratamiento del VIH. Sin embargo, los
reportes que involucran la sintesis de los B-hidroxiacidos en muchas ocasiones
requieren de condiciones drasticas y tiempos prolongados de reaccion por lo que

reducen su aplicacidn en sintesis organica.

Por otra parte, los acetales de bis(trimetilsilil)cetena han sido ampliamente usados
como nucledfilos ya que son una herramienta eficiente para formar nuevos
enlaces carbono-carbono. En nuestro grupo de trabajo se han empleado con éxito
los bis(trimetilsilil)acetales de cetena utilizando diversos acidos de Lewis, logrando

obtener 5-lactonas asi como también y-cetoacidos.

En el presente trabajo se describe una metodologia para generar
B-hidroxiacidos obtenidos a partir de la adicion nucleofilica de acetales de
bis(trimetilsilil)cetena sobre aldehidos aromaticos. Finalmente se realizé la
anillacion intramolecular de los p-hidroxiacidos para la formacion de las

correspondientes -lactonas.




2. Antecedentes




Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Antecedentes

2.1) Lactonas

Las lactonas son compuestos organicos correspondientes a un éster ciclico
derivado de la condensacién intramolecular de su correspondiente hidroxiacido

(Esquema 1).

5 A
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HOOC __(CH), ),

Esquema 1

La nomenclatura IUPAC de las lactonas procede del reemplazo del prefijo acido y
la terminacion —oico (que hacen referencia al acido carboxilico) por el sufijo —olida
e identificando el carbono unido al oxigeno con un ndmero,’ en nomenclatura
comun se sustituye la terminaciéon —ico del hidroxiacido por —olactona indicando
mediante una letra griega el atomo de carbono al que iba enlazado el grupo
hidroxilo con el que se cierra el anillo. Los sustituyentes se nombran de la misma

forma que los acidos del que derivan. (Figura 1).
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2-etanolida 3-propanolida 4-butanolida 5-pentanolida
o-acetolactona B-propiolactona y-butirolactona S-valerolactona
Figura 1

Aunque se conocen lactonas desde cuatro hasta mas de 20 miembros en su
cadena heterociclica, las mas conocidas sonlasyy & lactonas® ya que contienen 5
y 6 miembros dentro del anillo y gran cantidad de estas presentan propiedades
organolépticas (Figura 2), por ejemplo la y-butirolactona (aroma a caramelo) y la

§-decalactona (aroma a durazno).*




Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas

Antecedentes
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y-butirolactona 5-decalactona
Aroma a caramelo Aroma a durazno

Figura 2

Por otra parte, un conjunto importante de lactonas son la alquilidenlactonas,
estructuralmente poseen como caracteristica principal un anillo de y-lactona que
contiene, en la mayoria de los casos, un grupo a-metileno (Figura 3). Esta clase
de compuestos tienen una amplia gama de actividades bioldgicas, entre las que
destacan: actividad antitumoral (vernolepina), antiinflamatoria (helenalina),

citotdxica (cinaropicrina), antibacterial (xantatina) y antihelmintica (a-santonina).’

o wnl

Y
o
o
Vernolepina a-Santonina
wO HO
o / (0]
Xantatina Cinaropicrina

Figura 3

Otro grupo notable de lactonas son las denominadas macrociclicas (Figura 4) que

contienen de 12 a 22 miembros dentro de su anillo.
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de p-lactonas

Antecedentes

Este tipo de compuestos ha demostrado tener propiedades biolégicas como sus
analogos de 5 y 6 miembros, tal es el caso de la aspergilida-A (actividad
citotoxica), la dictiostaina (actividad antitumoral) y la eritromicina-A (actividad

antibidtica).®

(o)
HO HO N 2
e OH (o) (o)
\ e Z
”"I o/ O
ul,, OH é "
/\;ﬁ OH OH HO
Eritromicina-A Dictiostatina Aspergilida-A

Figura 4

Desde el punto de vista sintético, las lactonas también son de gran utilidad ya que
son susceptibles de experimentar reacciones nucleofilicas y electrofilicas. Esto las
convierte en intermediarios versatiles para la obtencion tanto de productos
naturales (antibioticos, feromonas y alcaloides, etc.), como de otros compuestos

que presentan alguna actividad farmacoldgica o bioldgica.”

Una novedosa estrategia desarrollada por Corey en 1969, permite sintetizar
prostaglandinas a partir de una lactona biciclica, a esta molécula se le denominé
como “lactona de Corey (l)” (Esquema 2).2 Usando esta técnica se ha podido
describir la preparacion de prostaglandinas y andlogos con propiedades

farmacoldgicas importantes.®

Ph
o
o o
F F _/< HO Y
P —_—> ¥ —— )
H £ HO OH
HO OH HO
Dinoprostona PGE, Lactona de Corey () Prostaciclina PGl,

Esquema 2
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»
| —



Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Antecedentes

2.2) B-Lactonas

A lo largo de los afos, el nucleo de B-lactona ha sido de gran interés debido a que
este tipo de compuestos son intermediarios importantes en la sintesis de
productos naturales biolégicamente activos. Asi mismo, se ha podido explotar la
tension en el anillo de cuatro miembros para realizar reacciones utiles mas alla de

las normalmente asociadas con ésteres y lactonas.™

En 1883, Einhorn fue el primero en aislar y purificar un cristal de B-lactona que fue
obtenida por el tratamiento del acido 3-bromo-3-(2-nitrofenil)propidnico con

carbonato de sodio.”' (Esquema 3)

o) o
CO,H
N32c03l H20
0-5°C 400/0
NO, Br NO,
Esquema 3

En contraste, la p-lactona mas simple fue preparada en 1917 por Johanson
mediante el tratamiento de una solucion acuosa de B-yodopropionato de sodio con

nitrato de plata.’? (Esquema 4)

o) [0)
®@ = =,
|/\)J\(§9 Na _ H,0 o)

Esquema 4

Las reacciones de cicloadiciéon [2+2] entre una cetena y un grupo carbonilo
resultan en una B-lactona (Esquema 5), esta técnica fue introducida por
Staudinger en 1911 mediante la reaccién entre la benzoquinona y la

difenilcetena.™




Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Antecedentes

Ph Ph
Ph Et,O
o o + >=c=o —22 . 0 o 72%
PH t.a. (o)

Esquema 5

Las pB-lactonas son moléculas que poseen una gran variedad propiedades
farmacoldgicas, tal es el caso del anisatin (Figura 5), un compuesto con
propiedades neuroquimicas aislado de lllicium Anisatin, una planta originaria de

Japon.™

Figura 5. Anisatin

Las ebelactonas (Figura 6) y sus analogos, pertenecen a un pequefio grupo de
B-lactonas inhibidoras de enzimas llamadas estereasas y lipasas. Generalmente
este tipo de compuestos evitan la absorcion de &acidos grasos al organismo

logrando de esta forma un descenso en la masa corporal del individuo.™

Figura 6. Ebelactona A




Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de p-lactonas

Antecedentes

Una aplicacion directa de este tipo de compuestos es la produccion de poliésteres
(Esquema 6), los cuales han captado gran interés debido a su capacidad de
formar materiales termoplasticos para la industria y biomateriales para usos

farmacéuticos.'®
(o]

. Al(OT); / 60-80 °C _ o OBn
0 x = 1.2 eqv. BnOH H

n’x

Esquema 6

2.2.1) Preparacion de B-lactonas

Habitualmente existen dos rutas para obtener B-lactonas, una es mediante la
anillacion con sales de p-halo/hidroxiacidos y la otra es a través de las reacciones
de cicloadicién [2+2] entre cetenas y grupos carbonilo.'” Recientemente se han
desarrollado técnicas para obtener B-lactonas enantioméricamente puras que se

emplean posteriormente en la sintesis total de productos naturales.'®
2.2.2) Mediante reacciones de cicloadicion [2+2].

La reaccién de cicloadicion [2+2] es una técnica muy versatil para la obtencién de
2-oxetanonas, por ejemplo la reaccion entre la difenilcetena y benzoquinona, sin
embargo la mayoria de estas reacciones involucran cetenas generadas in-situ. Un
ejemplo es la reaccion de cicloadiciéon intramolecular para la sintesis de

noresteroides (Esquema 7)."

——
©
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas

Antecedentes
OPr OPr OPr
PhCOCI / Py
3 dias / T.A. ”
Pro O ~CO,H Pro o \'\‘o Pro o o 42%

Esquema 7. Sintesis de un noresteroide

Otra estrategia para la formacién de p-lactonas esta basada en el uso de
alquil(trimetilsilil)cetenas y diversos aldehidos (Esquema 8), usando como agente
activante al trifluoruro de boro. Este tipo de estrategia se empled para la sintesis

del tetrahidrolipstatin (Figura 7), un farmaco disefiado para el tratamiento de la

obesidad.

o o]
l.l BF; - Et,0 / Et,0 OBn O -

OBn ?
W + Me SiJlM, 15°C - 0°C 3h - s —_— Tetrahidrolipstatin
3 5 10 SiMe;” 83%

10

Esquema 8
H
O N
o)
(o) (0] (o)

Figura 7 Orlistat® (tetrahidrolipstatin)

Aunque las alquil(trimetilsilil)cetenas eran conocidas, sus dificultades asociadas a

su preparacion y estabilidad, disminuyd significativamente el interés hacia este

método.?°

——
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de p-lactonas

Antecedentes

Las reacciones fotoquimicas también representan herramientas utiles para la
sintesis de B-lactonas mediante reacciones de cicloadicion [2+2]. Particularmente
el grupo de Christl diseiid un conjunto de reacciones intramoleculares para la

formacién de B-lactonas partiendo de y-oxocetenas (Esquema 9).?’

Ph

.\
~NO Benceno
o hv /64%

CO,Me

Esquema 9

Existe un procedimiento general para la formacion de B-lactonas
enantioméricamente puras mediante reacciones de cicloadicién, que generan 2
nuevos centros estereogénicos en la molécula (Esquema 10). La formacién
preferente del diasteromero trans, se debe al ié6n enolato que dirige la selectividad

de esta reaccion.??

o) (o)
(ﬁ o (R)-BINAPHANE o o
. +
+ )l 10% mol - R,™, sR R1“"' >
P& R, Rs R, Rs

R3 CH,CI, -78°C a 0°C
(m

U
OO % rend. = 37 - 99
OO %ee (1>11)=61-99
(R)-BINAPHANE = P R R,=Ph/ tolyl
OO OO R,= Me / Et / n-Bu

R;=Ph/ CIPh/ NO,Ph

Esquema 10

11
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Antecedentes

2.2.3) A partir de B-hidroxiacidos

Cuando se emplean como sustratos los B-hidroxiacidos, existen dos posibilidades
para llevar a cabo las reacciones de anillacién que conducen a la formacion de las

B-lactonas:

a) Lactonizacion por formacion del enlace oxigeno-acilo.

b) Lactonizacion por formacién del enlace oxigeno-alquilo.

Como se puede observar en el Esquema 11, para obtener diferentes isomeros de

las B-lactonas dependiendo del tipo de activacidén que se emplee para generar

dicho nucleo.
Activacion GS ’Rz Inversion en C, . 0_1‘//0
-OH $ - Formacién del 2
R} (o) enlace O-alquilo & >
o RT3 R
HO R,
GS = Grupo saliente
R, CO,H
- 1,0
Activacién (o) 'Rz RetenciénenC; 0_17
-COOH >_» Formacién del I 2
R GS enlace O-acilo v
! RY3 'R,

Esquema 11

El primer reporte para la sintesis de B-lactonas mediante el uso de B-hidroxiacidos
lo realiz6 Diassi en 1958, a partir del acido yohimbico. La anillacion del
B-hidroxiacido es promovida por el cloroformiato de etilo en piridina, activando el

grupo carbonilo mediante la formacion de un anhidrido mixto como intermediario.

12
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de p-lactonas

Antecedentes

Posteriormente dicho intermediario es atacado por el grupo hidroxilo que actua
como un nucledfilo interno el cual conduce a la sintesis de la B-lactona. Cabe
destacar que el empleo de esta metodologia procede con retencion de la

configuracion del 4&tomo que contiene el grupo hidroxilo (Esquema 12).%*

H Eto,CCl | O 0°CaTA.
Py/ 0°C 12 h

Om
I

OYO
HO,C™ ™ | ~© |
OH
Esquema 12

La anillacion de p-hidroxiacidos también se puede realizar empleando
carboimidas.®® Ademas la introduccion de una mezcla de cloruro de
bencensulfonilo y piridina como agente activante del grupo carbonilo, mejoré los
rendimientos de reaccion en comparacion a los métodos anteriormente reportados

(Esquema 13).%°

(o] OH (o)
- PhSO,CI/ P o
HO "Ph Ph30,C1'Py 83%
Bn 0-5°C/12h ‘" Ph
Bn
Esquema 13

Se ha recurrido también a otros derivados del cloruro de bencensulfonilo para la
sintesis de (+)-obafluorina (Esquema 14), el cual posee un nucleo de B-lactona, el
cual es importante debido a su actividad antibiética (Figura 8), sin embargo no es
una técnica muy empleada debido a los bajos rendimientos de reaccion que

presenta.?’

13
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Antecedentes

o
HO OH
_P-BrPhSO.CI Obafluorina
O,N HN-S T ascipy
o N

24%

Esquema 14

o
o
o
O,N HN OH
OH

Figura 8. Obafluorina

J. Vederas utilizd un aminoacido N-protegido (serina) para generar de forma
eficiente una B-lactona, usando condiciones de reaccion analogas a las que

comunmente se utilizan en la reaccién de Mitsunobu (Esquema 15).%

(o) o (o)
HO/\HLOH PPH; / DMAD o Nuc Nuc/ﬁ)LOH
HN_ THF / -78°C Ii — = HN
Boc 72% H—BOC \BOC

Esquema 15

El grupo de Roelens y colaboradores, desarrollé un método para la sintesis de
B-lactonas Opticamente puras empleando una modificacién de la reaccion de

Masamune con tioésteres (Esquema 16).

La reaccion comienza con un hidroxiacido el cual se convierte en un éster de
tiopiridina que generara posteriormente la B-lactona enantiomericamente pura.
Aunque mediante este método se obtiene un gran numero de p-lactonas
sustituidas, el uso de sales de mercurio Il disminuye la viabilidad de esta técnica

debido a la toxicidad de este metal.?®

14

——
| —
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OH O OH O 00
PPh; / (PyS) Hg(SO5CH,) j
R —=-t=2, R 19(59:CH3),
\/'\)LOH CHCI, \)\)LSPV CH.ON/50°C . RN
93 - 95% 52 - 60%

Esquema 16

Seebach, Griesbeck y Blume reportaron la contraccion de dioxanos para la
formacion de B-lactonas. Los dioxanos son preparados a partir de B-hidroxiacidos,
los cuales con una posterior pirolisis generan la lactona correspondiente con

inversion de configuracion (Esquema 17).%°

o

>i0Et

OH o

Esquema 17

2.3) Reactividad de B-lactonas

Las p-lactonas son intermediarios muy utiles en sintesis organica. En el
Esquema 18 se puede observar un poco de las diversas transformaciones que se

pueden llevar a cabo con este importante reactivo.

o
z z
HzNﬁOH (o]
o
R o R z

| (o}
/
1) NaN;\ G Ry
2)Pd/C H, MgBrz| A
R = -C=C-R,

R;PAUOTS 5%

o o)
o NZ F o
-
R, LDA / RyX Z=TMS
TBAF / R,CHO

H
GSNRZ/ E\QZCuMgBr ?_‘(
M 2ﬂ
R (0]

GS = Grupo saliente

Esquema 18
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de p-lactonas

Antecedentes

Este tipo de moléculas puede sufrir una expansion hacia un anillo de 5 miembros
(y-lactona) mediante una reaccion de migracion diotropica promovida por el

bromuro de magnesio (estrategia A).*

También se han logrado realizar
cicloisomerizaciones mediante catalizadores de oro y plata para generar piranonas
sustituidas (estrategia B).32 Los ataques nucleofilicos del anillo de lactona hacia
aldehidos se logran en presencia de TBAF y cuando uno de los sustituyentes del

anillo es un derivado de silicio (estrategia C).*

Las aperturas de anillo con reactivos organocupratos y reactivos de Grignard dan
como resultado acidos propidnicos B-sustituidos aplicables en la sintesis de
terpenos (estrategia D).>* Aunque también dicho anillo puede sufrir escisién en el
grupo acilo obteniendo como producto principal un derivado de acido carboxilico
(estrategia E).*® Las alquilaciones del anillo se logran mediante la adicion de LDA
y un halogenuro de alquilo (estrategia F).*® Finalmente una aplicacion reciente de
las B-lactonas tiene como objetivo generar B-aminoacidos mediante la adicion de
azida de sodio y una posterior reduccién en una amalgama de paladio/carbono

(estrategia G).*’
2.4) B-hidroxiacidos

Los B-hidroxiacidos son de particular interés debido a que este tipo de compuestos
tiene una gran aplicacién como bloque constructor de productos naturales, tal es el
caso de la polycavernosida A, una toxina aislada de la alga Gracilaria edulis,*® la
andrografolida, obtenida de la planta Andrographis paniculata y usada en la
medicina tradicional china por sus propiedades antiinflamatorias vy
antibacterianas, la apratoxina A, aislada de Lyngbya majuscula, la cual es una
potente citotoxina que presenta actividad antitumoral en células de colon®” y la
xiamycin A, obtenida de Bruguiera gymnorrhiza que recientemente ha demostrado
tener actividad selectiva para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)*'

(Figura 9).

——
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Antecedentes
HO™ | o I NN
) SN0 o OH
? H \\‘kfo o "y

Xiamycin A

Figura 9. Productos naturales con actividad biolégica.

Vale la pena mencionar que los B-hidroxiacidos son importantes intermediarios en
la sintesis de nuevos agentes antiinflamatorios (1),** azepanos (Il) y oxepanos (Ill)
funcionalizados® (Figura 10). Igualmente son objeto de nuevos desarrollos

patentados como inhibidores del virus de la hepatitis C.**

MeO 2 NM Br
O s €2
\ dIm
A
F H N HN°
OMe
(0]
HO O O 0) () o ()
Br
Figura 10
( )|
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Antecedentes

2.4.1) Sintesis de B-hidroxiacidos

En uno de los primeros informes sobre la sintesis de estos compuestos, se realizo
mediante la reaccion de Reformatsky, empleando un o-haloéster y diversos
derivados de aldehidos y cetonas (Esquema 19),* sin embargo, las reacciones
que conllevan la formacion del haloéster, requieren de varios pasos y rendimientos

bajos de reaccion.

o OH O
" /L 1) Zn 1 C4He / 80°C /\)L
+ = °H - o~ 55%
Br\)j\o/ ph" 2) H*/H,0 Et,0 Z
Ph
OH O OH O

_ _KOH/MeOH _ 43%
Z 0 78°C Z OH
Ph Ph

Esquema 19. Ejemplo de la reaccion de Refomatsky

También, se ha explorado la reduccién de diversos acidos de Meldrum asistida por
yoduro de samario (ll), aunque los rendimientos de la reaccién son buenos, al
emplear grandes cantidades de la fuente del metal (7 equivalentes)*® lo hace un

método muy costoso para su aplicacion practica (Esquema 20).

o

R, o
0 Ri Sml, (7 eq)/ THF HO/%LOH
)\0 o 2-12 h/25°C Ri Rz
Esquema 20
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Antecedentes

Las aproximaciones estereoselectivas, se han desarrollado para obtener derivados
del acido levulinico, el cual destaca por su gran aplicabilidad en la produccion de
nylon, gomas sintéticas, plasticos y productos farmacéuticos (Esquema 21). El
auxiliar quiral de Evans es el responsable de transferir la informacion

estereoquimica al producto.*’

k(—’<_H/ H)Y

n

Esquema 21

El antecedente mas cercano al trabajo que desarrollamos en esta tesis, pertenece
al grupo de M. Bellassoued,*® en el cual se encuentra descrito el uso de acetales
de cetena para la obtencién de diversos B-hidroxiacidos (Esquema 22). Sin
embargo, las condiciones drasticas de temperatura, presion, tiempos prolongados
de reaccidn y un paso adicional de hidrdlisis, o hacen una técnica poco util para la

sintesis de estos importantes intermediarios.

OTMS
R OTMS (o) R
— + )| 5-14 kbar/2-6d _ Ph
Ph -64 °
oTmS 23-647C 0# oTMs
Esquema 22

2.5) Compuestos Organosililados.

Los éteres de sililenol y los acetales de cetena (Figura 11) han sido estudiados
ampliamente en reacciones de adicion nucleofilica 0 en condensaciones alddlicas

tipo Mukaiyama.*?
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a) OSiMe, b) OsiMe, ¢) OSiMe,

\"r‘\%\R \‘i‘\/\OR ‘f\/\osm%

.vav JVWWV JVWWv
R=alquilo/fenilo

Figura 11. Compuestos organosililados

La principal ventaja de estos organosilanos, es que son equivalentes de iones
enolato. En general las reacciones de condensacion de estos compuestos, son
catalizadas con diversos acidos de Lewis® y dependiendo de la naturaleza de
estos compuestos organosilanos se pueden obtener diversas moléculas como por

ejemplo: cetonas, ésteres® y acidos carboxilicos® (Esquema 23).

H OH O
I BF3-OEt; Ph)\Hkt-Bu
Ph H OSiMe;
OH O
o)
U+ I __Ticl, i-Pr)\/U\OEt
-Pr H OSiMe, t-Bu
o) OH o)

AL, B S
Ph Me3S|O OS|Me Ph X OH

Esquema 23. Reactividad de los compuestos organosililados

Los acetales de cetena tienen una estructura general que se muestra en la
Figura 12, su nombre se refiere al hecho de que pueden considerarse como el
equivalente del acetal de una cetena. Adicionalmente, bajo condiciones de
reaccion adecuadas dichos acetales se comportan como dinucledfilos, una vez

que ocurre la activacion de los enlaces oxigeno-silicio.

R OTMS R o
= = 24 o
R OTMS R o

Figura 12

( ]
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Antecedentes

Los reportes para la sintesis de este tipo de compuestos involucran acidos
carboxilicos con al menos un atomo de hidrégeno en posicion o y existen 2
métodos para su obtencién.>® En el primer método, se agregan 2 equivalentes de
LDA para formar un dianién en el acido carboxilico, posteriormente se hacen

reaccionar con 2 equivalentes de cloruro de trimetilsililo (Esquema 24).

Ri O 1)2equ.Lba Ry OTMS

) 2 2)2eqv.TMSCI ) <

R, OH 2Z°% R, OTMS
Esquema 24

El segundo método involucra dos etapas de reaccion, (Esquema 25), en el primer
paso, se sintetiza el éster de sililo, a partir del acido carboxilico y clorotrimetilsilano
en piridina, en el segundo paso, el éster se trata con un equivalente de LDA y un

equivalente de clorotrimetilsilano y finalmente el producto se aisla por destilacion.

Ry O b R, O 1) LDA R, OTMS
R} o: H 2T™Mscl gl o: mMs 2 TMSCL o oTms
Esquema 25

2.5.1) Reactividad de los acetales de cetena.

Debido a su particular reactividad, el uso de acetales de cetena se ha enfocado a

la sintesis de lactonas e intermediarios de moléculas mas complejas.

La activacion de diversos sustratos aromaticos mediante la formacion de
complejos organometalicos, es una técnica muy comun para favorecer el ataque
nucleofilico de los acetales de cetena. Nuestro grupo de trabajo ha estudiado la
reactividad de complejos arenotricarbonilcromo para favorecer el ataque
nucleofilico (Esquema 26) que lleva a la formacion de una y-lactona como

producto mayoritario.**
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R R, R
N R, OSiMe, R F2R, R X ' o
| + >_<— 1) t-BuOK N + (X
X R, OSiMe 2)1, 0 J  ou
Cr(CO); 2 3 X~ 0

Esquema 26

Los compuestos N-heterociclos aromaticos, pueden ser activados facilmente sin el
empleo de algun metal como catalizador. Esto se logra ya sea por acilacién o
triflacion utilizando en cantidades equimolares del agente electrofilico
correspondiente (Esquema 27). En el caso particular de la quinolina, mediante las
condiciones antes mencionadas es posible obtener &-lactonas mediante la

ciclocondensacion de acetales de cetena.*®

Ri R,
(0]
X R;  OSiMe,
©\/j + )_=< 1) Tf,0 6 CICO,Me X (o) X=H/Br/F/OH
Z . 2) x*
N R, OSiMe; r;:
Tf

Esquema 27

Recientemente se informé la activacion de piridinas sustituidas con anhidrido
trifico (Tf,O) como agente electrofilico para la obtencidén de y-lactonas
(Esquema 28). Este procedimiento se realiza en dos etapas, iniciando con la
obtencién del acido correspondiente y posteriormente se realiza la formacion de la

lactona promovida por 6xido de silicio en diclorometano.>®

0 R,
R,
(o)
AN R1 OSiMe3 6.0 I
| )+ )= _ TR0 RN R = CN/CO,CH;
R™ °N R, OSiMe; e

Esquema 28
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También se ha evaluado la reactividad de compuestos diazaaromaticos como la

pirazina, la cual permite sintetizar y-lactonas policiclicas.®’

Tf
N Ry  OSiMe; N__o
\ —
Z .
N Rz OSIMe3 N
+f Rq R
Esquema 29

Ademas, se ha desarrollado un nuevo método para obtener acidos 3-hidroxi-4-
alquil-pentanoicos a través de la adicién nucleofilica de acetales de cetena sobre
alquinonas, esto sucede activando el grupo carbonilo con acidos de Lewis. Una
vez obtenido dicho intermediario, es posible generar y-lactonas

y &-bromolactonas.”®

S5-bromolactona

NBS | CH;CN
o) R; OHO
R R PSMes o o — OH
z R )X BheB0. 2 %
R4 R, OSiMe; Et,0 R4 2 N1
HZOIMWlCu )
(o)
R2
(0] R,
y-lactona OH
Ry~ R,
H
Esquema 30
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La reactividad de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena también se ha extendido a
a-cetoepoxidos, los cuales producen un acido B-insaturado y una y-lactona como

productos principales de esta reaccion.*

BF; - Et,0
+ TBAF
0°C, CH,Cl,
Rz OSIMe3
R}  OSiMe,

Esquema 31

Para finalizar, la reactividad de los acetales de cetena no sélo se limita a la
formacion de lactonas, también se pueden sintetizar de manera eficiente
B-aminoacidos mediante la reaccién de un acetal de bis(trimetilsilil)cetena y un

grupo iminia.®

_ R osiM O Ph O
N 1 ivie;
o+ )= _Etococl, EtOJLN%(U\OH
Ph R, OSiMe, | R, R,
Esquema 32

Existen diversas metodologias para la sintesis de los p-hidroxiacidos, sin
embargo, cada una de éstas son especificas para alguna familia en particular.
Adicionalmente, los procedimientos que intentan ser generales requieren de
condiciones drasticas de reaccion o los catalizadores que emplean son muy

costosos, lo que contrarresta su aplicaciéon practica.

Los pB-hidroxiacidos son usados comunmente como intermediarios para la
formacion de productos naturales con actividad biolégica, por lo cual en este

trabajo se propuso generalizar un método para su preparacion.
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Hipoétesis

Debido a que los acetales de bis(trimetilsilil)cetena son equivalentes sintéticos
estables de enolatos, se puede aprovechar su capacidad nucleofilica para
sintetizar p-hidroxiacidos, los cuales se pueden anillar mediante una reaccion

intramolecular para generar las correspondientes -lactonas.
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Objetivos

4.1) Objetivos principales

v Desarrollar un nuevo método directo para la sintesis de B-hidroxiacidos a
través de una reaccidon de adicidon nucleofilica empleando diversos
aldehidos como sustratos de partida.

v' Sintetizar una nueva familia de B-hidroxiacidos mediante el uso de
diferentes acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

v' Generar una familia de p-lactonas utilizando como precursores los

B-hidroxiacidos previamente sintetizados.

4.1) Objetivos particulares

v' Estudiar y establecer las condiciones 6ptimas de la reacciéon probando
diferentes disolventes, agentes activantes y su relacion estequiométrica.

v' Caracterizar los compuestos sintetizados mediante las técnicas
espectroscopicas y espectrométricas convencionales de Infrarrojo (IR),
Espectrometria de masas (EM) y Resonancia Magnética Nuclear de
Hidrégeno (RMN 'H) y Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN

3C) y en algunos casos por difraccion de Rayos X de monocristal.

——
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Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Resultados y Discusion

5.1) Reactividad del acetal de bis(trimetisilil)cetena

frente a benzaldehido

Inicialmente y con la intencion de estudiar la reactividad de los acetales de cetena
como nucledfilos, se realizé la adicidn del acetal de bis(trimetilsilil)cetena (2a)

sobre el benzaldehido, sin emplear ningun agente activante.

o

OH O
H OTMS  TA./Et,0
+ = 24 h. OH  56%
OTMS
2a 3a
Esquema 33

La reaccién procede en 24 horas con un rendimiento de 56%, lo cual indica que el
grupo carbonilo del aldehido no es lo suficientemente electrofilico para que la
reaccion se lleve a cabo, ademas al momento de purificar se recuperé un 30% de

materia prima.

5.2) Estandarizacion de las condiciones de reaccion

Las condensaciones alddlicas cruzadas entre éteres de sililenol y compuestos
carbonilicos reciben el nombre de reaccion de Mukaiyama. Es conocido que este
tipo de adicidn es catalizada por acidos de Lewis para formar nuevos enlaces

carbono-carbono.®’

Debido a que la reaccién para generar los B-hidroxiacidos emplea estos 2 tipos de
sustratos, se decidié emplear un acido de Lewis a 0 °C como agente activante
(Esquema 34). Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla.

——
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9 OH O
H __oTms 0°C E,O _
+ >_< Acido de Lewis OH
OTMS
2a 3a
Esquema 34
Tabla 1
Experimento Acido de Lewis Rendimiento (%) ‘
1 FeCls 65
2 TiCly 83
3 BF; - Et.O 90

Como se puede observar, uno de los mejores agentes activantes fue el
tetracloruro de titanio. Sin embargo, al emplear este agente, la mezcla de reaccion
se torna de color obscuro y permanece asi aun después de la purificacion del
hidroxiacido, esto posiblemente es causado por la fuerte coordinacién que existe
entre el atomo de titanio del agente activante y el oxigeno proveniente del

aldehido.®?

Finalmente, se decidio utilizar el eterato de trifluoruro de boro como agente
activante del grupo carbonilo, debido a que los mejores rendimientos de reaccion
se encontraron cuando se empled este acido de Lewis. Adicionalmente el exceso
del reactivo se puede remover facilmente al realizar las extracciones con

agua/diclorometano.

Una vez encontrado el acido de Lewis adecuado para esta reaccion, se procedio a
modificar la relacion estequiométrica de dicho agente (Esquema 35), debido a que
en diversos reportes se ha encontrado que estas reacciones proceden de manera
catalitica.®® En la siguiente tabla se muestran los resultados que se encontraron al

modificar las cantidades molares de este agente activante.
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Q OH O
H _ OTMS 0 oC Et20 -
+ (Eq.) BF; - Et,0 OH
OTMS
2a 3a
Esquema 35
Tabla 2

1 90
2 0.5 52
3 2 83

Como se puede apreciar en la Tabla 2, al disminuir la cantidad del agente
activante (experimento 2), se reduce drasticamente el rendimiento de la reaccion.
Lo anterior es debido a que primero debe suceder la coordinacién del acido de
Lewis al grupo carbonilo del aldehido y posteriormente el ataque nucleofilico del
acetal de cetena, cuando se incrementa al doble la cantidad de catalizador en la
reaccion, no se puede apreciar gran cambio en el rendimiento de reaccion, por lo

cual se decidié emplear un equivalente del agente activante en esta reaccion.

Para finalizar este estudio de condiciones experimentales se modifico el disolvente
de la reaccion (Esquema 36), en la siguiente tabla se indican los diferentes

disolventes que se probaron en esta reaccion.

9 OH O
H _ OTMS 0 °C disolvente -
+ 1 BF;. Et,0 OH
OTMS
2a 3a
Esquema 36
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Tabla 3

Experimento Disolvente Rendimiento (%)
1 Et,O 90
2 CH.Cl; 78
3 THF 83

A partir de la tabla se puede observar que el disolvente tiene un efecto en el
rendimiento de la reaccion, lo cual sugiere que el éter dietilico favorece la
coordinacion entre el eterato de trifuoruro de boro y el compuesto carbonilico.
Por el contrario, cuando se emplea diclorometano y tetrahidrofurano se provoca un
cambio en el medio de la reaccién, ® en estos casos se observd un ligero
desprendimiento de gases del medio de reaccion cuando se agregaba el agente

activante, este fendomeno causa una variacion en el rendimiento.

Para finalizar, mediante un seguimiento por cromatografia en capa fina, al cabo de
4 horas se observo que la materia prima se consumié casi en su totalidad y
pasado este tiempo no hubo cambios en la mezcla de la reaccidén, por lo cual se

decidio establecer este tiempo como adecuado para esta reaccion.

5.3) Sintesis de pB-hidroxiacidos (Sustituyentes

electroatractores en Ry)

Una vez establecidas las condiciones de reaccién Optimas para generar estos
compuestos se procedid a evaluar la presencia de diversos sustituyentes en el
anillo aromatico asi como también diversos acetales de bis(trimetilsilil)cetena

(Esquema 37). En la Tabla 4 se muestran los resultados obtenidos.

——
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j)\ + R3=<OTMS 1BF;-Et,0/ Et,0 _ RMOH
R “H R, OTMs 4h 0°CaTA 1 R, R,
2 3
Esquema 37
Tabla 4
R4 R2 R;
1 Ph- _CH _CHs 3a (90)
2 p-F-Ph- _CHs _CHs, 3b (96)
3 p-Cl-Ph- ~(CHy)s- 3c (88)
4 p-NO,-Ph- _CH _CHs 3d (96)
5 p-CHO-Ph- -CHs -CHs 3e (95)
6 0-Br-Ph _CHs _CHs 3f (94)
7 Ph-C=C- -Ph -H 3g (91)
8 p-Cl-Ph- _CH _CHs 3h (98)

Como se puede apreciar en la tabla anterior, los sustituyentes en el acetal de
cetena no influyen en la reaccion de adicion nucleofilica. lgualmente, la posicion y
la naturaleza de los grupos electroatractores en el anillo aromatico no afectan la
reaccion. Cabe mencionar que los productos obtenidos en las entradas 3c, 3d, 3e,

3f, 3g son productos que no se encuentran descritos anteriormente en la literatura.

Cuando el carbono en el nucledfilo es proquiral (experimento 7) al contener un
atomo de hidrégeno, es posible obtener una mezcla de cuatro estereoisbmeros
como productos de la condensacion alddlica (Figura 13), un par de ellos
corresponde a los productos de adicion anti y el otro par corresponde a los
productos de adicion syn.

——
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I}
D OH O ) oH O
b
b OH
// a OH
Ph
A (S)/B(S) A(R)/B(S)

A(R)/B (R) A(S)/B(R)

Productos syn Productos anti

Figura 13

Un modelo para explicar los isobmeros syn y anti es mediante la generacion de un
ciclo de 6 miembros considerando el puente de hidrégeno que se genera entre el
grupo hidroxilo y el grupo carbonilo del hidroxiacido (Figura 14). En el caso del
isbmero anti, los hidrogenos se encuentran en posicion axial, por lo que los
sustituyentes se encuentran en posicion ecuatorial y por tanto a mayor

impedimento estérico.

Ph TQ h = %
Ha O\I-i: R4 = Ph-C=C- R O—H
R, Ha
Isémero syn Isomero anti
Figura 14

Por otra parte, en el isémero syn, uno de los hidrogenos se encuentra en posicion
axial y el otro en posicion ecuatorial por lo que los sustituyentes se encuentran
alternados en estas dos posiciones y existe menor impedimento estérico. Una
manera de determinar el angulo diedro entre los protones H, y Hy es empleando la
ecuacion de Karplus (Ecuacion 1), esta relaciona la constante de acoplamiento en

funcion del angulo (¢) formado entre los dos enlaces vecinos C-H.
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*Jy_y = 4.2cos¢p — 0.5 cos ¢ + 4.22

Ecuacion 1

Esta ecuacidon considera que los acoplamientos H-H vecinales tendran un mayor
valor de constante de acoplamiento (J) cuando el angulo diedro entre ellos (¢) sea
cercano a 0° 6 180° (cuando los hidrogenos estén eclipsados o en posicion anti) y
sera minimo para los protones que se encuentren alrededor de los 90°

(configuracion gauche).

Como se puede observar en la Figura 15 y de acuerdo con lo mencionado por
Karplus, cuando el valor de la constante de acoplamiento es mayor, el angulo
diedro entre Hy y Hp inc:rementa,65 esto nos indica que probablemente el valor de
Jan de 9 corresponde al par de diasteromeros anti y el valor de Jy, de 6.3

corresponde a los diasterobmeros syn.

PEHBRIAAEREEY Aaa 2= éggg
PP P PP P PP P PP M [%e] %2 ™mom
e el — \:":F u;', ol
anti -—
Jun=9
syn
Y Jun= 6 Hz :
& |
{ syn
4 JHn=6
MU= 9 H‘ “
H-H = ”|
L L (
H1-H; N | | ||| |
| | i
H1o-H12 b | | W
—— ¥ S e, _ e WD, e
il L AP
a @ n o
= = s
I\ | 53 52 51 50 4% 48 47 _‘5'}5 45 44 43 42 41 40 3% 38
fi (ppe)
r u|| Hy ‘ Ha
[}
[
| % | H
L AT I T e e ke A Ko i L
E = o =
= = = B
:
4,

0.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 4.5 0 3.5 3.0 25

6.5 6.0
f1 (ppm)

Figura 15 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear H (CDCl3, 300 MHz)
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Cuando se empleo el tereftaldehido (experimento 5) se emplearon 2 equivalentes
de acido de Lewis ya que se requiere el doble de agente activante para activar los
grupos aldehido de Ila molécula y 2 equivalentes del acetal de
bis(trimetilsilil)cetena para efectuar el ataque nucleofilico (Esquema 38) dando
como resultado un hidroxiacido doble que no ha sido reportado en la literatura.
A continuacion se presenta la caracterizacion mediante las técnicas

espectroscopicas de IR, espectrometria de masas, RMN "H y RMN "3C.

OH O

H o __OTMS g 0/4h, OH
el LT 0CaTA
fo} H OTMS “* HO

O OH

Esquema 38
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Figura 16. Espectro de IR (pastilla KBr) del compuesto 3e.
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En el espectro de IR del compuesto 3e, se puede apreciar una banda de absorcion
caracteristica en 1701 cm™ que corresponde a la vibracion de un grupo funcional
carbonilo (C=0) del acido carboxilico, también es posible observar una banda en
3406 cm™ que corresponde al grupo funcional hidroxilo (-OH) de la molécula, asi
mismo una sefial en 838 cm™ se pueden notar bandas caracteristicas de un grupo

fenilo disustituido en la posicién para.

231.1086
- OH O
“ OH
HO
&) OH
%1 Peso molecular: 310.34 g/mol 293.1032
| 275.0948
189.0665
217.0594
20
328.1352
205.0614
10
147.0255 2321126
161.0760 294.1068
L |‘ adiie |.| |.|| ol l|l | .I lL L L ”1 L Ly ol
0- T T T T T T T T T T T T T T T

7 T T T T T T T T T
100 150 200 250 300 350 400
m/z

Figura 17. Espectrometria de Masas de compuesto 3e (DART 19.8 ev).

En el espectro de masas, se muestra a una relacion masa/carga de 328, lo que
indica que la molécula del B-hidroxiacido se encuentra hidratada, el ibn molecular
de este compuesto no se alcanza a apreciar, sin embargo, las fragmentaciones
propias de esta molécula son visibles, el pico que se muestra a 293 m/z
corresponde a la pérdida de un grupo hidroxilo (-OH) y la ruptura del segundo
grupo hidroxilo aparece en 275 m/z. El pico base se puede apreciar en 231 m/z

que corresponde a la pérdida de COx.

38

——
| —



Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas

Resultados y Discusion

El fragmento en 217 m/z corresponde a una pérdida de un grupo metilo y la
segunda ruptura de otro metilo en 205 m/z y finalmente el pico que aparece en

161 m/z corresponde a la fragmentacién de otros dos grupos metilo.
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Figura 18 Resonancia Magnética Nuclear 'H (RMN 'H , DMSO , 300 MHz)

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de hidrégeno (RMN 'H), las
senales correspondientes a los metilos se observan en 0.87 y en 1.00 ppm (H; y
Hg), adicionalmente parece una sefial simple en 4.83 ppm correspondiente al
metino (H4) y los protones aromaticos (H>-H3) aparecen en una sefal simple en

7.24 ppm.
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Figura 19 Resonancia Magnética Nuclear '>C (RMN "*C, DMSO, 75 MHz)

En el espectro de RMN de carbono, las sefiales de los metilos (C; y Cs) se
observan en 20.0 y 22.1 ppm, asi también el carbono carbonilico en 178.4 ppm
(Csg), el carbono base de oxigeno (C4) en 76.9 ppm, el carbono Cs base de los
metilos en 47.6 ppm y finalmente se pueden observar los carbonos aromaticos

(C2-C3) en una senal a 127.0 ppm y el carbono Cq en 141.2 ppm.
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El mecanismo de reaccién para la formacion de los B-hidroxiacidos (Esquema 39)
se propone de la siguiente manera: inicialmente el aldehido, se activa mediante la
adicion del acido de Lewis (l), haciendo mas deficiente de electrones al grupo
carbonilo. Al agregar el bis(trimetilsilil) acetal de cetena, se lleva a cabo el ataque
nucleofilico sobre el carbono del aldehido, formando un intermediario de
coordinacion entre los 2 sustratos (ll), el cual al ser hidratado, da lugar al acido

correspondiente (lll).

@ TMSO
:0: /\ _BF; J[

_ Et,0 C N
GEA )LH + BF;Et,0 —»_F@ EA v
U] J

R, BF,.
R OH H,0 o 90
GEA = Grupo electroatractor 1 - M
GEA OTMS
GEA OH R} R,
(1) ()
Esquema 39

Finalmente, para el compuesto 3¢, se logré obtener un cristal adecuado para su
analisis por difraccion de Rayos X (Figura 20). Este se obtuvo por evaporacion
lenta de una mezcla de n-hexano y éter dietilico, la informacion cristalografica se
encuentra en el apartado 6.5) Metodologia experimental-Determinacion estructural
por difraccion de Rayos X. En la siguiente figura se puede apreciar la proyeccion
ORTEP del monocristal obtenido.

La difraccion de Rayos X nos indica que la distancia entre el atomo de cloro y
carbono en el anillo aromatico es de 174.9 pm lo cual es una distancia promedio
para este tipo de enlace, ademas se puede observar la diferencia en las distancias
de enlace que existe entre los atomos de oxigeno pertenecientes a un grupo

alcohol (141.4 pm) con respecto a los de un acido carboxilico (125 pm).

( )
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También podemos observar a conformacién de silla que adopta el ciclohexilo, la
posicion axial del acido carboxilico y en posicion ecuatorial el carbono base del

grupo fenilo.

Figura 20 “Proyeccion ORTEP del compuesto 3c”
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5.4) Sintesis de derivados de 2-metilpropeno

(Sustituyentes electrodonadores en Ry)

Con la finalidad de ampliar la variedad de sustratos a continuaciéon se procedio a
evaluar bajo las mismas condiciones, diversos aldehidos con sustituyentes

electrodonadores (Esquema 40), en la siguiente tabla se observan los resultados

obtenidos.
o __PT™S g Et,0/EL,0 _ oH O
R1)LH * otms M 0°CaTA - R1)><LLOH + R1\)\
2a 3 4
Esquema 40
Tabla 5

1 Ferroceno- 3i (Trazas) 4a (58)

2 p-MeO-Ph- 3j (Trazas) 4b (39)
p-Me-Ph- 3k (Trazas) 4c (43)

Como se puede observar, al sustituir el aldehido con grupos electrodonadores, la
formaciéon del hidroxiacido no se favorece, observando derivados del

2-metilpropeno como productos de la reaccion.

Para explicar este efecto se propone el siguiente mecanismo de reaccién
(Esquema 41): la activacion inicial del aldehido mediante la adicion del acido de
Lewis, haciendo mas deficiente de electrones al grupo carbonilo (I). Al agregar el
bis(trimetilsilil) acetal de cetena, se lleva a cabo el ataque nucleofilico sobre el
carbono del aldehido, formando un intermediario entre el acido de Lewis y el

oxigeno proveniente del aldehido (II).
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Una muy reducida cantidad reacciona para generar el acido carboxilico (lll), sin
embargo el aislamiento de los derivados del 2-metilpropeno sugiere la eliminacion
del acido de Lewis del intermediario coordinado, generando un carbocation
secundario estabilizado por los sustituyentes electrodonadores (IV),
posteriormente mediante una reaccién de descarboxilacion promovida por la

ruptura del enlace silicio-oxigeno, genera los derivados de 2-metilpropeno (V).

o N @ _BF, TMSO m @

Et
+ BF;Et,0
GEDJLH 3 =42 0 /

BF,<
\)\ &)‘-\ ’ + F@ 6>
- < -~
GED GED \_/ GED%OTMS
(v) (I
H,0
CcoO,

(o)

GED = Grupo OH

electrodonador

GED OH (1

Esquema 41 Mecanismo de reaccion

La caracterizacion mediante IR, espectrometria de masas y RMN 'H y RMN *C de

los tres compuestos obtenidos, corresponden a los reportados en la literatura.
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5.5) Sintesis de B-lactonas a partir de B-hidroxiacidos

Una vez sintetizados los B-hidroxiacidos, se procedié a realizar la sintesis de sus

correspondientes p-lactonas, siguiendo la metodologia de Adam.?® A continuacion

se muestra en |la Tabla 7 los resultados obtenidos para esta sintesis.

R st\)?\oH 9 Piridina R 2L
R;” “OH o R
3 R1 = GEA = Grupo electroatractor 5
Esquema 42
Tabla 6
Sustituyente Producto 5
R4 R, B (% rendimiento)

1 Ph- -CH3 -CH3 5a (70)
2 p-F-Ph- -CH3 -CH3 5b (76)
3 p-Cl-Ph- -(CHy)s. 5¢c (80)
4 p-NO2-Ph- -CHj3 -CH3 5d (78)
5 p-CHO-Ph- -CH3 -CH3 5e (80)
6 0-Br-Ph- -CH3 -CH3 5f (83)
7 Ph-C=C- -Ph -H 5g (75)
8 p-Cl-Ph- -CH3 -CH3 5h (84)

Se puede apreciar que los rendimientos para la formacion de la B-lactona son
buenos, también se puede destacar que los compuestos 5b, 5c, 5e y 5g son

nuevas p-lactonas que no estan descritas con anterioridad en la literatura.
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En el caso del experimento 5, los equivalentes a emplear se duplicaron para
generar la p-lactona doble (Esquema 43) a continuacién se presenta la

caracterizacion del compuesto 5e mediante RMN "Hy "°C.

1
S—cl Plrldlna (o) fo)
8 °C /8h (0)

(@)
(@]

3e
Esquema 43
n @ a -
m o kol =
. n — a
] ]
!
= . —_ I
(=] ca n m
g ] g 3
+ — ] [r-]
0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 F0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5 1.0 0.5
1 (ppm})

Figura 21 Resonancia Magnética Nuclear H (RMN 'H, CDCls, 300 MHz)

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de proton (RMN 'H), las sefiales
correspondientes a los metilos (-CH3;) se observan en 0.89 y en 1.60 ppm
(He y H7), adicionalmente se observa un singulete en 5.36 ppm correspondiente al

metino (H,) y los protones aromaticos en una sefial a 7.35 ppm para los protones

Hs Yy Hs.
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Figura 22 Resonancia Magnética Nuclear "*C (RMN '*C, CDCls, 75 MHz)

En el espectro de RMN de "*C, se aprecia la sefial de los metilos (C¢ y C7) en 17.9
y 22.4 ppm, el carbono base de los metilos (Cs) ubicado en 56.6 ppm, también el
carbono carbonilico en 174.7 ppm (Cg), el carbono base de oxigeno (C4) en 82.4

ppm, el carbono C4 en 135.8 y los carbonos C, y C3 en 125.6 ppm.

El mecanismo de reaccion para la formacién de las B-lactonas es el siguiente
(Esquema 44): inicialmente ocurre un ataque nucleofilico por parte del acido
carboxilico al cloruro de bencensulfonilo, el cual genera un anhidrido mixto (l),
posteriormente en una reaccién acido-base entre la piridina y el anhidrido, se
abstrae el protdn acido de la molécula (ll), en un siguiente paso, el grupo hidroxilo
ataca nucleofilicamente al grupo carbonilo de dicho anhidrido (lll) y mediante un
mecanismo de adicién-eliminacion, es expulsado un grupo bencensulfonilo (IV),

finalmente una reaccion acido-base genera la B-lactona deseada (V).
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Esquema 44

5.6) Sintesis de una p-lactama a partir de un

B-aminoacido.

Existen diversos trabajos en los cuales se menciona el empleo del cloruro de
bencensulfonilo para la sintesis de [3—Iactamas.66 Con la intencién de probar el
método ya estandarizado para generar p-hidroxiacidos y posteriormente
B-lactonas, se decidid probar si dicha sintesis se puede extender hacia la
formacién de otros sistemas como las p-lactamas. El siguiente analisis

retrosintético indica las posibles materias primas para generar el nucleo deseado.

R
R4\N§__¢0 ““NH 0 N-Re - Q
. SR, — R1)J}?J\OH — R1) + OH
T R, R; Rs Rs

B-lactama B-aminoacido Imina Acido Carboxilico
Esquema 45
( ]
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Para iniciar dicha sintesis, el primer paso fue realizar la sintesis de la imina, para
incorporar el atomo de nitrégeno perteneciente a la lactama que se desea, las

condiciones de reaccion fueron inspiradas en el trabajo de Enders.®’

:0: NS
| 10
H NASNH, 20% TsOH o H 95%
10 CH2C|2 /0°CaT.A.
F F 6a
Esquema 46

Posteriormente la reaccion nucleofilica entre el acetal de cetena y la imina, bajo
las condiciones de reacciéon antes encontradas, generdé un B-aminoacido en
buenos rendimientos (Esquema 47). Esta sintesis posiblemente siga un

mecanismo analogo al propuesto para formar los -hidroxiacidos.

Mediante una activacién de la imina con un acido de Lewis (I), se propicia un
ataque nucleofilico por parte del acetal de cetena (ll), el cual con una posterior

etapa de hidrdlisis genera el correspondiente B-aminoacido ().

® TMSO @ . o
/\ BFz\N/\M/ ~ S|I< F

'N/\M/ ) Et,0 | ) 10
I 10 + BF3Et,0 —»0 < H +
H -FO©

F |
F 6a ()] J
(o) (o]
OH OH
65% H,0
NN ) N
H 10 \
BF,
F F
(1) ()
Esquema 47
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Finalmente se usé una técnica similar a la descrita para generar lactonas, en este

caso se utilizd un aminoacido para completar la reaccién intramolecular y asi

generar el anillo de B-lactama.

o]
WMNH o o DTSN
OH ||_ Piridina
*3 @—ﬁ Cl ocian 80%
F o E
6b 6¢c
Esquema 48

El mecanismo de reaccion es semejante al de la formacion de p-lactonas
(Esquema 49), el cloruro de bencensulfonilo actuia como agente activante del
grupo acido carboxilico, generando un muy buen grupo saliente (), cuando la
amina ataca intramolecularmente al carbonilo (lI) mediante un mecanismo de

adicion eliminacion (lll) genera el anillo de B-lactama (IV).

(0]
W f o o e 9
R OH i 0°C _S—Ph (I)
2 R B o -cl© Rq o~y
A 0 Rs Rz H

Ry N
H 10 (
Py

C—fo R,= p-F-Ph
(v)

R; = R; = -(CHy)s-

Esquema 49
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Conclusiones

Se desarrolld6 un nuevo método directo para la sintesis de p-hidroxacidos a
través de una reaccion de adicion nucleofilica entre diversos aldehidos y

diferentes acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Se establecieron las condiciones Optimas para esta reaccion usando éter
dietilico como disolvente y un equivalente de eterato de trifluoruro de boro

como agente activante.

Se sintetizé una familia de 8 diferentes p-hidroxiacidos de los cuales 5 no

estan reportados en la literatura.

Se encontré que los aldehidos que contienen grupos electroatractores,

generan B-hidroxiacidos en excelentes rendimientos.

Los aldehidos que contienen grupos electrodonadores sufren de una
reaccion de descarboxilacion conduciendo a un alqueno trisustituido como

producto principal.

Se sintetizé una familia de 8 diferentes B-lactonas, de las cuales 4 son

nuevas y no se han descrito con anterioridad en la literatura
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v' La formacién de B-lactamas mediante el uso de cloruro de bencensulfonilo
es posible debido a que probablemente siga el mismo mecanismo de

reaccion que sigue la formacion de B-lactonas.

v" Fue posible caracterizar los compuestos sintetizados mediante las técnicas
de Infrarrojo (IR), Espectrometria de masas (EM) y Resonancia Magnética
Nuclear de Hidrogeno (RMN 'H) y Resonancia Magnética Nuclear de

Carbono (RMN "*C) y en algunos casos por difraccion de Rayos X.

53

——
| —



/. Metodologia Experimental




Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas
Metodologia Experimental

7.1) Equipos, reactivos y disolventes.

Todos los compuestos obtenidos en este trabajo fueron caracterizados por
espectroscopia infrarroja (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN 'H y RMN

'3C) y espectrometria de masas (EM).

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotdmetro Bruker Tensor 27,
empleando la técnica de pastilla con KBr o pelicula. Los resultados son

expresados en nimeros de onda (v, cm™).

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para todos los
compuestos se determiné en un equipo Bruker Advance |l de 300 MHz para el
nucleo de 'H y de 75 MHz para C. Se utilizaron disolventes deuterados como
cloroformo (CDCl3) y dimetilsulfoxido (DMSO-dg). Los desplazamientos quimicos
(8) son reportados en partes por millon (ppm), con trimetilsilano (TMS) como
referencia. Para la descripcion de las sefales son usadas las siguientes
abreviaturas: sefial anchas (a), sefial simple (s), sefal doble (d), sefal doble de

doble (dd), senal triple (t), senal multiple (m).

La espectrometria de masas de los compuestos sintetizados se realizé en un
espectrometro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-T100LC, para la técnica de

analisis directo en tiempo real (DART).

Los puntos de fusion de los compuestos obtenidos, fueron medidos con un

aparato Melt-Temp Il y los datos se reportan sin correccion.

Todos los reactivos y disolventes fueron adquiridos de proveedores especializados

con pureza de grado analitico y fueron utilizados sin ninguna purificacion adicional.

——
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Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena utilizados en este trabajo se prepararon

h53

siguiendo el procedimiento reportado por Ainswort usando los acidos

isobutirico, ciclohexenocarboxilico y fenilacético como materiales de partida.
7.2) Sintesis de los ésteres de trimetilsililo.

Procedimiento general

En un matraz de 3 bocas, provisto de agitacion magnética y bajo atmédsfera inerte,
se colocé en una de las bocas, un embudo de adicion y en la otra, un refrigerante,
se introdujeron 80 mL de éter dietilico, 30 gramos (aproximadamente 200 mmol)
de acido carboxilico correspondiente y un equivalente de clorotrimetilsilano.
Se adiciond gota a gota un equivalente piridina y se calent6é a reflujo durante 2
horas. Al término de este tiempo la mezcla de reaccion se filtré sobre celita, se
evaporé el disolvente y se purific6 mediante destilacion a presion reducida
(=12 mmHg).

R1 O - . e R1 O
)_4 + SiMe;Cl + I N EtefrI d.let;hco .
R, OH N/ Reflujo 2 h. R, osiMe,
Esquema 50

Como se muestra en el Esquema 50, los sustituyentes Ry y Ry, se variaron para
obtener la familia de los ésteres de trimetilsillo y posteriormente el
bis(trimetilsilil)acetal de cetena, por lo cual en la Tabla 8 se muestran las materias

primas (acidos carboxilicos) para obtener los ésteres de trimetilsililo.
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Tabla 7
Experimento Acido carboxilico Ester de trimetilsililo
1 Acido isobutirico Isobutirato de trimetilsilo
Acido
2 Ciclohexanocarboxilato de trimetilsililo
ciclohexenocarboxilico
3 Acido fenilacético Fenilacetato de trimetilsililo
7.3) Sintesis de los acetales de

bis(trimetilsilil)cetenas.

Procedimiento general.

En un matraz redondo equipado con agitacion magnética y atmosfera inerte, se
colocaron 60 mL de THF anhidro y 1.2 equivalentes de diisopropilamina, la
solucion se llevo a -78°C. Posteriormente se adiciond lentamente 1.2 equivalentes
de n-butillitio y se agitd durante 1 hora, en seguida se afadieron aproximadamente

120 mmol del derivado de éster de trimetilsilio y se dejo reaccionar durante 1 hora.

+

R, O _(Ne ® THF Re__ Ooes
+ SiMe;Cl + Li  Zgcatazn
R, OSiMe, Rz OSiNe,

Esquema 51

Para finalizar se agregaron 1.2 equivalentes de clorotrimetilsilano, la agitacion se
mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas, transcurrido el tiempo de
reaccion, se filtré sobre celita y se purificé mediante destilacién a presion reducida
(=12 mmHg). En el Esquema 51 se muestra la reaccién general para la sintesis
de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Tabla 8

——
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Sustituyente

_________  Nombre del producto Producto
R1 R2

2-metil-1,1-bis(trimetilsililoxi)
1 -Me -Me 2a
propeno
1,1-bis(trimetilsililoxi)
2 -(CH2)s- 2b
ciclohexilideno
1,1-bis(trimetilsililoxi)

estireno

7.4) Sintesis de los B-hidroxiacidos

Procedimiento general

En un matraz bola, provisto de un agitador magnético, bajo atmésfera inerte, se
introdujeron 30 mL de éter dietilico y 1 gramo (aproximadamente 5.5 mmol) del
aldehido correspondiente, la mezcla se enfri6 hasta 0°C, a continuacion se
adiciono lentamente 1 equivalente de eterato de trifluoruro de boro, se dejo agitar
por 5 minutos y para finalizar se agregd 1 equivalente del acetal de
bis(trimetilsilil)cetena, la mezcla de reaccion se mantuvo durante 30 minutos mas a
0°C, al término de este tiempo se dejé que la reaccion alcance la temperatura
ambiente y la reaccion continué durante 4 horas mas. Finalizado el tiempo de
reaccion, se realizd una extraccion con diclorometano (3 veces con 10 mL), la fase
organica se secO sobre Na,SO4 anhidro y se evapord el disolvente a presion
reducida. El producto resultante se purificd mediante columna cromatografica con

una mezcla de disolventes 70:30 hexano/acetato de etilo.

OH O
o R, OTMS i -
)L + >_< BF;. Etzo‘{ éter etilico_ R1)§(U\OH
R, H R} OTMS 4h. 0°CaTA. R; R;
Esquema 52
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7.4.1) Resumen espectroscépico de B-hidroxiacidos

En el siguiente apartado se describe las sefiales caracteristicas de los compuestos
obtenidos mediante esta técnica de sintesis, adicionalmente se agregan datos
fisicos como estado de agregacion y punto de fusion para las moléculas en estado

solido.

Acido 3-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilpropanoico

Producto 3a

OH O

Férmula molecular: C11H1403

Peso molecular: 194.23 g/mol

RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 0.89 (s, 3H, Hg); 1.02 (s, 3H, H;);
4.84 (s, 1H, Hs); 7.24-7.32 (m, 5H, H,, H2, Hs). RMN *C (DMSO-dg, 75 MHz, §
ppm): 20.0 (Cs); 22.0 (C7); 47.6 (Ce); 77.0 (Cs); 126.0 (C4); 127.8 (C2); 128.0 (Cs3);
142.6 (C4); 178.4 (Co). IR (Pelicula, v, cm™): 2982 (C-H); 1692 (C=0); .1450
(CH3); 3374. (O-H); 1021 (C-0) 770 / 717 (Ar mono). EM (DART, 19.8 ev, m/z %):
389 [2M]*; 212 [M+18]"; 195 [M+1]%; 177 [M-17]"; 91 [M-104]". Otros datos:
Liquido de color ambar, inoloro. Los datos espectroscopicos del compuesto

coincide con lo reportado en la literatura.®®
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Acido 3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2.2-dimetilpropanoico.
Producto 3b

OH O

Formula molecular: C11H43FO3

Peso molecular: 212.22 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 1.09 (s, 3H, Hg); 1.12 (s, 3H, Hy);
4.92 (s, 1H Hs); 7.04-7.01 (m, 1H, Hy,); 7.282-7.273 (m, 1H, H3). RMN "*C (CDClI;,
75 MHz, & ppm): 183 (Cs); 231 (C;); 476 (C¢); 77.7 (Cs);
114.8 (CJcF= 21 Hz, Cy); 129.3 ((Jcr= 8.2 Hz, C3); 135.2 ({Jcr= 3 Hz, Cy);
162.4 ("Jcr = 244.5 Hz, C,); 183.5 (Cy). IR (Pastilla, v, cm™): 2981 (C-H); 1694
(C=0); .1466 (CHs); 3283 (O-H); 1044 (C-O) 791 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev,
m/z %): 230 [M+18]*; 212 M*; 213 [M-17]*; 109 [M-104]*. Otros datos: Polvo
blanco, Punto de fusiéon: 94-96 °C

Acido 1-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)ciclohexanocarboxilico.

Producto 3¢

Férmula molecular: C14H417CI105

Peso molecular: 268.09 g/mol
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RMN "H (C3D4O, 300 MHz, § ppm): 2.09-1.29 (m, 10H, He,Hg,H7); 4.78 (s, 1H, Hs);

7.33-7.33 (m, 2H, Hy,H3). RMN '3C (C3D6O, 75 MHz, § ppm): 23.1 (Cg); 25.7 (Ce);

29.71 (C7); 52.9 (Ce): 78.0 (Cs); 127.3 (C2); 129.31 (C3); 130.3 (C4); 140.7 (Ca);

175.2 (Cqo). IR (Pastilla, v, cm™): 2990 (C-H); 1672 (C=0); 1462 (CHa);

3429 (0-H); 1042 (C-0) 838 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 288 [M+20]";

286 [M+18]*; 271 [M+3]* 269 [M+1]*; 252 [M-16]* 250 [M-18]*; 225 [M-43]*; 223

[M-45]*; 127 [M-141]". 125 [M-143]". Otros datos: Polvo blanco, Punto de fusion:
142-144 °C

Acido 3-hidroxi-2,2-dimetil-3-(4-nitrofenil)propanoico
Producto 3d

OH O

02N 1

Foérmula molecular: C11H13NOs

Peso molecular: 239.22 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.17 (s, 3H, Hg); 1.19 (s, 3H, H;);
5.10 (s, 1H, Hs); 7.56-7.33 (m, 1H, H3); 8.23-8.21 (m, 1H, Hz). RMN **C (CDCl;, 75
MHz, § ppm): 18.6 (Cg); 22.9 (Cy); 47.6 (Ce¢); 77.3 (Cs); 123.1 (C3); 128.6 (Cy);
146.8 (Cy4); 147.6 (Cq); 182.4 (Co). IR (Pastilla, v, cm™): 2980 (C-H); 1699 (C=0);
.1468 (CHj3); 3530 (O-H); 1343 (-NOy); 1051 (C-O) 854 (Ar p-di). EM (DART, 19.8
ev, m/z %): 257 [M+18]"; 240 [M+1]"; 222 [M-18]"; 164 [M-75]". Otros datos:
Polvo blanco, Punto de fusion: 146-148 °C
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Acido 3,3’-(1,4-fenilen)bis(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoico.

Producto 3e

O OH

Formula molecular: Cq16H2206

Peso molecular: 310.14 g/mol

RMN "H (DMSO-dg, 300 MHz, 5 ppm): 0.87 (s, 6H, Hz, H7); 1.00 (s, 6H, He, He);
4.83 (s, 2H, Ha, Hy); 7.24 (s, 4H, Hs, Hy). RMN *C (DMSO-dg, 75 MHz, § ppm):
19.9 (C7, C7); 22.1 (Cs, Ce); 47.6 (Cs, Cs); 76.8 (Cs, Cs); 127.0 (C3, C2); 141.2 (Cy,
Cy); 178.4 (Cg, Cg).IR (Pastilla, v, cm™): 2980 (C-H); 1699 (C=0); .1468 (CHs);
3530 (O-H); 1051 (C-O) 749 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 328 [M+18]";
293 [M-17]"; 275 [M-35]"; 231 [M-79]"; 217 [M-93]"; 205 [M-105]"; 189 [M-121]" 161
[M-149]". Otros datos: Polvo blanco, Punto de fusion: 200-204 °C

Acido 3-(2-bromofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoico.
Producto 3f

Br OH O

Foérmula molecular: C11H13BrO;

Peso molecular: 273.12 g/mol
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RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, § ppm): 1.15 (s, 3H, Hio); 1.17 (s, 3H, Ho);
5.62 (s, 1H, Hy); 7.22 (d, Jus= 6 Hz, 1H, Hq); 7.40 (d, Ju.u= 9 Hz, 1H, H,); 7.64
(dd, 1H, Jiynu= 15 Hz, Joyy= 7.8 Hz, Hy); 7.65 (dd, 1H, Jip.n= 13.5 Hz,
Jonn= 8.1 Hz, H3). RMN **C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 18.3 (C1o); 23.5 (Co); 48.5
(Cs); 75.6 (C7); 124.2 (Cs); 127.3 (C2): 129.4 (C3); 129.8 (Ca); 132.8 (C4); 139.0
(Ce); 183.2 (C44). IR (Pelicula, v, cm™): 2979 (C-H); 1697 (C=0); 1466 (CHs);
3361 (O-H); 1008 (C-Br) 753 (Ar o-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 293 [M+20]";
291 [M+18]*; 275 [M+2]*; 273 M*; 257 [M-16]"; 255 [M-18]"; 230 [M-43]"; 228 [M-
45]": 214 [M-59]"; 212 [M-61]";. Otros datos: Liquido incoloro.

Acido 3-hidroxi-2,5-difenilpent-4-inoico

Producto 3g

Formula molecular: C17H1403

Peso molecular: 266.29 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 3.98 (d, 0.2H, ®J,4= 9 Hz, Hs);
403 (d, 0.8H "J,.= 6.3 Hz, Hg); 512 (d, 0.9H, ) 4= 6 Hz, Hy);
526 (d, 0.1H ®J,.= 11.4 Hz, H;); 7.21-7.42 (m, 10H, Hy-Hs / Hyo-Hq2).
RMN *C (CDCl;, 75 MHz, § ppm): 57.9 (*"Cs); 60.6 (*"iCs) 64.1 (*"C;);
65.0 (*™C;) 86.9 (Ce); 87.1 (Cs); 122.1-134.3 (C1-C4 /| Cg-Cy2); 176.9 (Cy3).
IR (Pelicula, v, cm™): 2921 (C-H); 1669 (C=0); .2223 (-C=C-); 3104 (O-H); 1049
(C-0) 777 / 702 (Ar mono). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 284 [M+18]"; 266 M*;
249 [M-17]"; 205 [M-61]"; 77 [M-189]". Otros datos: Liquido anaranjado.
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Acido 3-(4-clorofenil)-3-hidroxi-2.2-dimetilpropanoico.
Producto 3h

OH O

Formula molecular: C11H43Cl03

Peso molecular: 228.67 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.13 (s, 3H, Hg); 1.15 (s, 3H, Hy);
4.94 (s, 1H, Hs); 7.33-7.26 (m, 4H, Hz, H3). RMN *C (CDCI;, 75 MHz, § ppm):
18.4 (Cg); 23.1 (Cy); 47.5 (Ce¢); 77.7 (Cs); 128.1 (C2); 129.1 (Cs3); 131.8 (Cy),
138.0 (C4); 183.0 (Co). IR (Pastilla, v, cm™): 2989 (C-H); 1676 (C=0); .1471 (CHs);
3493 (0-H); 1056 (C-0) 828 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 456 [2 M]";
248 [M+20]"; 246 [M+18]"; 231 [M+3]"; 229 [M+1]"; 213 [M-15]"; 211 [M-17]"; 155
[M-73]"; 153 [M-75]"; 127 [M-101]"; 125 [M-103]". Otros datos: Polvo blanco,
Punto de fusion: 118-120 °C. Los datos espectroscopicos corresponden a lo

reportado en la literatura.®®
7.5) Determinacion estructural por difraccion de Rayos X

El monocristal del compuesto 3¢ fue adecuado para su analisis por difraccion de
Rayos X, este se obtuvo por evaporacion lenta de una mezcla de n-hexano y éter
dietilico a 25 °C. El cristal fue montado sobre una fibra de vidrio a temperatura
ambiente y la coleccidén de datos fue realizada por un difractdmetro Bruker SMART
APEX CCD con un detector de radiacion monocromatica y radiacién de Mo
Ko A =0.71073 A.
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Las ausencias sistematicas y las estadisticas de intensidad fueron usadas en la
determinacion del grupo espacial. Las estructuras se resolvieron usando métodos
directos y la estructura fue refinada por un ajuste de minimos cuadrados. Los
atomos de hidrégeno fueron colocados en posiciones idealizadas, basadas en la
hibridacidn, con parametros técnicos isotopicos fijados 1.2 veces el valor del
atomo unido. Los atomos de hidréogeno unidos a atomos de carbono, fueron
insertados en posiciones calculadas. La solucion de la estructura y los

refinamientos finales fueron hechos usando el programa SHELXTL v 6.10.

Los datos obtenidos de las longitudes y angulos de enlace del compuesto 3¢ son

mostrados en el siguiente apartado.

7.5.1) Informacion cristalografica del compuesto 3¢

Férmula molecular: C14H47CIO;
Peso molecular (g/mol): 268.72
Tamainio del cristal (nm): 0.340 X 0.285 X 0.202
Longitud de onda (&): 0.71073
Sistema cristalino: Monoclinico
Grupo espacial: C2/m
Dimensiones de la celda unidad:
a (A): 15.7177(6)
b (A): 10.4030(4)
c (A): 7.8703(3)
a (°): 90
B (°): 90.5516(8)
v (°): 90
Volumen (&%): 1286.82(9)
Z. 4
Densidad calculada (mg/m?®): 1.387

Coeficiente de absorcién (nm™):  0.294
Intervalo 6 (°): 2.348 a 25.417
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Tabla 9 Distancias de enlace selectas para el compuesto 3¢

Enlace Distancia (A) Enlace Distancia (A)
CI(1)-C(7) 1.749(2) C(1)-0(1) 1.267(4)
0(2)-C(3) 1.414(3) C(1)-C(2) 1.526(3)

0O(2)-H(2A) 0.809(10) O(1)-H(1A) 0.849(10)
C(1)-O(1A) 1.249(4) C(3)-C(4) 1.519(3)

Tabla 10 Angulos de enlace selectos para el compuesto 3¢

Enlace Angulo (°) Enlace Angulo (°)
C(3)-0(2)-H(2A) 99.7(16) C(4)-C(3)-C(2) 114.39(17)
O(1A)#1-C(1)-O(1A) 116.8(5) C(5)#1-C(4)-C(5) 118.6(2)
O(1)#1-C(1)-0(1) 111.1(4) C(5)-C(4)-C(3) 120.69(10)
O(1A)#1-C(1)-C(2) 116.1(2) C(4)-C(5)-C(6) 120.93(16)
0(1)-C(1)-C(2) 120.8(2) C(4)-C(5)-H(5) 119.5
C(1)-0(1)-H(1A) 104(3) C(7)-C(6)-C(5) 118.88(16)
C(1)-C(2)-C(8) 110.01(11) C(6)-C(7)-CI(1) 119.13(11)
C(8)#1-C(2)-C(8) 109.45(19) C(9)-C(8)-C(2) 112.56(15)
C(1)-C(2)-C(3) 104.26(17) C(9)-C(10)-C(9)#1 111.7(2)
C(8)-C(2)-C(3) 111.51(11) 0(2)-C(3)-C(2) 107.20(15)
0(2)#1-C(3)-0(2) 103.0(2) C(10)-C(9)-C(8) 111.49(19)
0(2)-C(3)-C(4) 112.13(15) C(10)-C(9)-H(9A) 109.3

7.6) Sintesis de los derivados de 2-metilpropenos

Procedimiento general

En un matraz bola, provisto de un agitador magnético, bajo atmaésfera inerte, se
introdujeron 30 mL de éter dietilico y 1 gramo (aproximadamente 5 mmol) del
aldehido correspondiente, la mezcla se enfrio6 hasta 0°C, a continuacion se
adiciono lentamente 1 equivalente de eterato de trifluoruro de boro, se dejo agitar

por 5 minutos.
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Para finalizar se agrego 1 equivalente del acetal de
bis(trimetilsilil)cetena, la mezcla de reaccion se mantuvo durante 30 minutos mas a
0°C, al término de este tiempo se dejo que la reaccidn alcance la temperatura
ambiente y la reaccion continué durante 4 horas mas. Finalizado el tiempo de
reaccion, se realizé una extraccion con diclorometano (3 veces con 10 mL), la fase
organica se secO sobre Na;SO. anhidro y se evapord el disolvente a presion
reducida. El producto resultante se purific6 mediante columna cromatografica con

una mezcla de disolventes 95:5 hexano/acetato de etilo.

o . = OTMS Bk .EL0 eter etiico_ o \)\
1

OTMS
2a 6

Esquema 53

7.6.1) Resumen espectroscopico de los derivados de

2-metilpropenos

1-(2-metilprop-1-enil)ferroceno

Producto 4a

123/5

4
Fe

&>°
Formula molecular: Ci4H1¢Fe

Peso molecular: 240.12 g/mol
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RMN 'H (CDCls;, 300 MHz, § ppm): 1.78 (s, 3H, H7); 1.79 (s, 3H, He);
4.06 (s, 5H, Hs); 4.11 (s, 2H, Hy); 4.23 (s, 2H, Hy); 5.88 (s, 1H, Hs). RMN *C
(CDCl3, 75 MHz, § ppm): 19.8 (C;); 27.1 (Cs); 67.9 (C2); 68.9 (Cq); 69.0 (Cg);
84.0 (C3); 121.6 (C4), 132.6 (Cs). IR (Pelicula, v, cm™): 2963 (C-H); 1659 (C=C);
1443 (CH3) . EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 240 M. Otros datos: Liquido rojizo. La

espectroscopia de este compuesto coincide con lo reportado en la literatura.”

1-metoxi-4-(2-metilprop-1-enil)benceno

Producto 4b
8
3 4 7
o— 2/
/ 6

1

Férmula molecular: C11H140

Peso molecular: 162.23 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 1.75 (s, 3H, Hg); 1.83 (s, 3H, Ho);
3.81 (s, 3H, H4); 6.09 (s, 1H, Hg); 7.01 (d, 2H, Jyw= 8.4 Hz, H3); 7.46 (d, 2H, Ju.u=
8.8 Hz, Hs). RMN "*C (CDCls, 75 MHz, 8 ppm): 19.8 (Cq); 27.3 Cg); 55.5 (C1);
114.2 (C3); 124.8 (Cg); 130.5 (C4); 132.0 (Cs), 137.0 (C7); 160.9 (C>). IR (Pelicula,
v, cm™): 2815 (C-H); 1684 (C=C); .1395 (CHs); 1068 (C-O) 852 (Ar p-di). EM
(DART, 19.8 ev, m/z %): 162 M*. Otros datos: Liquido amarillo La espectroscopia

de este compuesto coincide con lo reportado en la literatura.”
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4-metil-1-(2-metilprop-1-enil)benceno

Producto 4c

Férmula molecular: C14H14

Peso molecular: 146.11 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 1.76 (s, 3H, Hg); 1.82 (s, 3H, Hs);
2.37 (s, 3H, Hq); 6.10 (s, 1H, He); 7.22-7.66 (m, 4H, Hs). RMN **C (CDCl;, 75 MHz,
& ppm): 19.8 (Cy); 21.4 (C4); 26.9 (Cs); 128.2 (C7); 128.9 (Cs); 134.5 (Cs);
135.0 (C3), 135.9 (C4); 136.4 (C3). IR (Pelicula, v, cm™): 2949 (C-H); 1631 (C=C);
1442 (CH3) 834 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 146 M’. Otros datos:
Liquido transparente. La espectroscopia de este compuesto coincide con lo

reportado en la literatura.”
7.7) Sintesis de 4-feniloxetan-2-onas (B-lactonas)

En un matraz bola provisto de agitacion magnética y atmodsfera inerte, se
colocaron 2 mL de piridina y el B-hidroxiacido correspondiente, la mezcla se agitd
durante 5 minutos a 0°C, en otro matraz bola provisto de agitacion magnética y
atmosfera inerte, se disolvieron 3 equivalentes de cloruro de bencensulfonilo en
2 mL de piridina a 0°C, posteriormente en un matraz Schlenk, provisto con
agitacion magnética y atmoésfera inerte se vertié la mezcla del B-hidroxiacido /
piridina y en seguida la mezcla del cloruro de bencensulfonilo / piridina, la reaccién

se mantuvo durante 8 horas a 0°C.
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Transcurrido el tiempo, se realizaron extracciones con éter dietilico (3 veces con
10 mL) y la fase organica se seco sobre Na;SO, anhidro y se evaporo el
disolvente a presion reducida. El producto resultante se purificé mediante columna
cromatografica empleando una mezcla de disolventes 90:10 hexano/acetato de

etilo.

R;
R, 0
IS Plrldlna
©_| To°cish o
R1

4 R1 = GEA = Grupo electroatractor 7

Esquema 54

7.7.1) Resumen espectroscopico de 4-feniloxetan-2-

onas (B-lactonas)

3,3-dimetil-4-feniloxetan-2-ona

Producto 5a

Férmula molecular: C11H1202

Peso molecular: 176.21 g/mol
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RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz, & ppm): 0.89 (s, 3H, Hg); 1.58 (s, 3H, Hy);
5.33 (s, 1H, Hs); 7.26-7.29 (m, 2H, Hs); 7.44-7.53 (m, 3H, H4, Hy). RMN *C
(DMSO-dg, 75 MHz, 6 ppm): 18.0 (Cs); 22.5 (C7); 56.7 (Cg); 82.8 (Cs); 125.2 (C4);
128.5 (Cy); 128.7 (C3); 135.4 (C4); 175.1 (Cy). IR (Pelicula, v, cm™): 2970 (C-H);
1819 (C=0); .1459 (CH3) 742 / 685 (Ar mono). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 212
[M+36]"; 195 [M+18]"; 177 [M+1]"; 133 [M-44]"; 119 [M-58]"; 91 [M-86]". Otros
datos: Liquido transparente. Los datos espectroscopicos coinciden con lo

reportado en la literatura.?

4-(4-fluorofenil)-3,3-dimetiloxetan-2-ona

Producto 5b

Férmula molecular: C11H11FO,

Peso molecular: 194.20 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 1.15 (s, 3H, Hg); 1.46 (s, 3H, Hy);
5.44 (s, 1H, Hs); 7.04-7.02 (m, 1H, H,); 7.29-7.27 (m, 1H, H3). RMN **C (CDCl;, 75
MHz, § ppm): 16.9 (Cg); 23.4 (C7); 56.7 (Cs); 83.4 (Cs); 115.0 ((JcF= 22 Hz, Cy);
129.6 (3Jc.F= 8.4 Hz, C3); 133.1 (*Jcr = 3.1 Hz, C4); 161.5 ("Jcr = 246.3 Hz, C1);
180.3 (Cy). IR (Pastilla, v, cm™): 2927 (C-H); 1825 (C=0); .1446 (CH;) 806
(Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 212 [M+18]*; 195 [M+1]"; 149 [M-45]"; 135
[M-59]"; 107 [M-87]". Otros datos: Polvo blanco, Punto de fusion: 78-80 °C
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3-(4-clorofenil)-2-oxaespiro[3.5]nonan-1-ona

Producto 5¢

Formula molecular: C14H45CI102

Peso molecular: 250.72 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 1.96-1.47 (m, 10H, H7-Hg); 5.53 (s, 1H, Hs);
7.34-7.29 (m, 4H, Ha, H3). RMN *C (CDCls, 75 MHz, 5 ppm): 22.8 (Cs); 24.9 (Cq);
29.7 (Cy7); 60.4 (Ce); 81.8 (Cs); 127.6 (Cz); 129.4 (Cs3); 131.3 (C4); 141.5 (Cy);
173.7 (Cqo). IR (Pastilla, v, cm™): 2930 (C-H); 1830 (C=0); .1443 (CH,) 799
(Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 270 [M+20]"; 268 [M+18]"; 253 [M+3]"; 251
[M+1]"; 235 [M-15]"; 234 [M-17]"; 183 [M-67]"; 181 [M-69]"; 113 [M-137]"; 111
[M-139]" . Otros datos: Polvo blanco, Punto de fusion: 82-84 °C

3,3-dimetil-4-(4-nitrofenil)oxetan-2-ona

Producto 5d

Férmula molecular: C14H11NO4

Peso molecular: 221.21 g/mol

72

——
| —



Sintesis de B-hidroxiacidos para la formacion de B-lactonas

Metodologia Experimental

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 0.94 (s, 3H, Hg); 1.67 (s, 3H, H;);
5.48 (s, 1H, Hs); 7.54-7.51 (m, 2H, Hs); 8.33-8.30 (m, 2H, H,). RMN **C (CDCl;, 75
MHz, 8 ppm): 18.0 (Cg); 22.3 (C7); 57.7 (Ce); 81.5 (Cs); 124.0 (C2); 126.2 (Cs);
142.7 (C4); 147.9 (C4); 173.8 (Co). IR (Pastilla, v, cm™): 2974 (C-H); 1827 (C=0);
1443 (CH3) 839 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 239 [M+18]"; 222 [M+1]";
178 [M-44]"; 164 [M-58]". Otros datos: Polvo color blanco, Punto de fusién: 68-70

°C. Los datos espectroscopicos corresponden a lo reportado en la literatura.?

4.4’-(1,4-fenilen)bis(3,3-dimetiloxetan-2-ona)

Producto 5e

Férmula molecular: C1gH1804

Peso molecular: 274.31 g/mol

RMN "H (CDCl;, 300 MHz, § ppm): 0.89 (s, 6H, H7, Hz); 1.60 (s, 6H, He, Hg); 5.36
(s, 2H, Hs, Hs); 7.35 (s, 4H, Hs, Hy). RMN "®C (CDCl;, 75 MHz, § ppm):
17.9 (C;, Crz); 22.4 (Ce, Cg); 56.9 (Cs, Cs); 82.4 (C4 Cg); 125.6 (C3, Co);
135.8 (C4, Cy); 174.7 (Cs, Cg). IR (Pastilla, v, cm™): 2974 (C-H); 1818 (C=0);
1462 (CHs) 861 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 292 [M+18]"; 275 [M+1]";
256 [M-18]"; 239 [M-35]"; 195 [M-79]"; 181 [M-93]"; 169 [M-105]"; 153 [M-121]".
Otros datos: Polvo blanco, Punto de fusiéon: 138-140 °C
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4-(2-bromofenil)-3.3-dimetiloxetan-2-ona

Producto 5f

Formula molecular: C11H11BrO,

Peso molecular: 255.11 g/mol

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm): 0.81 (s, 3H, Hyo); 1.52 (s, 3H, He);
5.93 (s, 1H, H7); 7.17 (d, J1.+= 6 Hz, 1H, Hy); 7.40 (d, J1.== 9 Hz 1H, Hy); 7.67 (dd,
1H, Jiyn= 15 Hz, Jon= 7.3 Hz, Hy); 7.70 (dd, 1H, J11.v= 13.5 Hz, Jon.n= 7.6 Hz,
Hs). RMN '*C (CDCls, 75 MHz, § ppm): 17.9 (Cs); 22.5 (C10); 56.9 (Cg); 82.4 (C7);
124.49 (Cs); 126.6 (C2); 129.6 (C3); 130.5 (C4); 133.4 (C4); 140.2 (Ce); 172.9 (C4q).
IR (Pelicula, v, cm™): 2912 (C-H); 1840 (C=0); .1452 (CHs3) 1012 (C-Br) 733
(Ar o-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 275 [M+20]"; 273 [M+18]"; 258 [M+3]"; 256
[M+1]"; 239 [M-16]"; 237 [M-18]"; 212 [M-43]"; 212 [M-45]";172 [M-83]"; 170

[M-85]". Otros datos: Liquido color ambar.

3-fenil-4-(feniletinil)oxetan-2-ona

Producto 5g

Férmula molecular: C17H 1202

Peso molecular: 248.28 g/mol
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RMN 'H (CDCl;, 300 MHz, & ppm): 4.64 (d, 0.3H, *"J,..= 8.7 Hz, Hs);
471 (d, 0.7TH ®"J,= 6.2 Hz, Hg); 5.76 (d, 0.9H, "J,= 6.2 Hz, Hy);
5.83 (d, 0.1H, ®"1Jy,,.= 11.3 Hz, H;); 7.53-7.24 (m, 10H, Hq-H3 / H1o-H42). RMN *C
(CDCl;, 75 MHz, & ppm): 62.7 (*"Cg); 65.1 (*™iCs); 76.6 (*"C;); 77.3 (®"C,);
83.7 (Ce); 84.6 (Cs); 132.0-122.1 (C4-C4 | Co-C12); 175.8 (C13). IR (Pelicula, v,
cm™): 2975 (C-H); 1838 (C=0); .2229 (-C=C-), 751 / 697 (Ar mono). EM (DART,
19.8 ev, m/z %): 266 [M+18]"; 249 [M+1]*; 231 [M-18]"; 205 [M-44]". Otros datos:

Liquido anaranjado.

4-(4-clorofenil)-3,3-dimetiloxetan-2-ona
Producto 5h

020

Férmula molecular: C14H14CIO2

Peso molecular: 210.66 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 0.89 (s, 3H, Hg); 1.57 (s, 3H, Hy);
5.30 (s, 1H, Hs); 7.23-7.20 (m, 2H, H); 7.41-7.38 (m, 2H, H,). RMN **C (CDCl;, 75
MHz, § ppm): 18.0 (Cg); 22.3 (C7); 56.9 (Ce); 82.1 (Cs); 126.9 (C2); 128.9 (C3);
134.4 (C4), 135.7 (C4); 174.6 (Co). IR (Pastilla, v, cm™): 2921 (C-H); 1816 (C=0);
1462 (CH3) 848 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 213 [M+3]"; 211 [M+1]";
168 [M-42]*; 166 [M-44]"; 153 [M-57]"; 151 [M-59]"; 125 [M-85]"; 123 [M-87]";
Otros datos: Polvo blanco, Punto de fusion: 56-58 °C. Los datos

espectroscopicos corresponden a lo reportado en la literatura.”
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7.8) Sintesis de la imina.

En un matraz bola provisto de agitacion magnética se disolvi6 en 10 mL de
diclorometano a 0°C, 1 gramo de 4-fluorobenzaldehido (8 mmol) y se dejo
agitando durante 10 minutos, posteriormente se adicion6 20% mol de acido
p-toluensulfonico y se continud la agitacién 10 minutos, a continuacion se agrego
1 equivalente (12 mmol, 2.2 gramos) de la dodecilamina y se continuo
manteniendo la temperatura a 0°C durante 10 minutos, pasado ese tiempo, se
dejé que la reaccion alcance la temperatura ambiente y se continué durante
4 horas. Finalmente se realizaron extracciones con diclorometano (3 veces con 10
mL) y la fase organica se seco sobre Na, SO, anhidro y se evaporé el disolvente a

presion reducida.

N-(4-fluorobencilidendodecan-1-amina

Producto 6a

| 7 9 1 13 15 17

Formula molecular: C19gH31FN

Peso molecular: 291.45 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 0.88 (t, 3H, J= 9.0 Hz, Hq);
1.26-1.68 (m, 20H, Hqe-H7); 3.56 (t, 2H, J= 6.0 Hz, Hg); 7.04-7.10 (m, 2H, Hy);
7.69-7.73 (m, 2H, Hs); 8.18 (s, 1H, Hs). RMN 3C (CDCls, 75 MHz, 8 ppm): 14.01
(C47); 32.0-22.7 (C16-C7); 61.7 (Ce); 115.6 (2Jc.p= 21.2 Hz, C3); 129.8 (3Jc¢= 8.3 Hz
Cs); 132.7 (*JcF= 2.9 Hz, C4); 158.9 (Cs); 165.8 ('Jc.F= 243.8 Hz, C,). IR (Pelicula,
v, cm™): 2921 (C-H); 1647 (-CH=N-); 1462 (-CH3) 790 (Ar p-di). EM (DART, 19.8
ev, m/z %): 292 [M+1]*; 276 [M-15]"; 234 [M-57]"; 178 [M-113]"; 136 [M-155]"; 95
[M-196]". Otros datos: Liquido amairillo.
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7.9) Sintesis del f-aminoacido.

En un matraz bola, provisto de un agitador magnético, bajo atmaésfera inerte, se
introdujeron 30 mL de éter dietilico y 0.5 gramos de N(4-fluorbenciliden)dodecan-
1-amina ( 1.7 mmol), la mezcla se enfri6 hasta 0°C, a continuacién se adicion6
lentamente 1 equivalente de eterato de trifluoruro de boro, se dejé agitar
por 5 minutos y para finalizar se agregdé 1 equivalente de
1,1-bis(trimetilsililoxi)ciclohexilideno, la mezcla de reaccion se mantuvo durante 30
minutos a 0°C, al término de este tiempo se dejo que la reaccion alcance la
temperatura ambiente y la reaccién continué durante 4 horas. Finalizado el tiempo
de reaccion, se realizd una extraccion con diclorometano (3 veces con 10 mL), la
fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evaporo el disolvente a presion
reducida. El producto se purific6 mediante columna cromatografica con una

mezcla de disolventes 60:30 hexano/acetona.

Acido 1-[(dodecilamino)(4-fluorofenil)metillciclohexenocarboxilico
Producto 6b

16 14 12 10 8 6

NN NN NN o)

17 15 13 11 9 7 5 2
18

2

OH
19

2 20
21

Formula molecular: CogHs2FNO>

Peso molecular: 419.62 g/mol
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RMN "H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 0.80 (m, 3H, H7); 1.87-1.17 (m, 30H, Hqg-H; /
Hig-Hz1); 3.61 (m, 2H, He); 4.10 (s, 1H, Hs) 7.04-7.12 (m, 2H, Hy); 7.46-7.52
(m, 2H, H3). RMN '3C (CDCls, 75 MHz, § ppm): 14.1 (C17); 31.0-22.6 (C7-C16/ C1o-
C21); 56.3 (Cs); 60.8 (Cs); 64.2 (C1g); 115.8 (3Jc.F= 21.1 Hz, C3); 129.0 (*Jcr= 8.0
Hz, Cs); 130.5 (}Jc.F,= 2.6 Hz, C4); 164.9 (\Jck= 244.2 Hz, C;); 183.6 (Cz2).
IR (Pelicula, v, cm™): 2914 (C-H); 3385 (-NH-); 1458 (-CH;) 810 (Ar p-di).
EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 420 [M+1]"; 404 [M-15]"; 362 [M-57]"; 306 [M-113]";
264 [M-155]"; 222 [M-197]"; 180 [M-239]"; 95 [M-324]". Otros datos: Liquido café.

7.10) Sintesis de la p-lactama.

En un matraz bola provisto de agitacion magnética y atmodsfera inerte, se
colocaron 2 mL de piridina y 0.3 gramos del -aminoacido (0.72 mmol), la mezcla
se agité durante 5 minutos a 0°C, en otro matraz bola provisto de agitacion
magnética y atmosfera inerte, se disolvieron 3 equivalentes de cloruro de
bencensulfonilo en 2 mL de piridina, posteriormente en un matraz Schlenk,
provisto con agitacion magnética y atmosfera inerte se vertid la mezcla del
B-aminoacido / piridina y posteriormente la mezcla del cloruro de bencensulfonilo /
piridina, la reaccion prosiguié durante 8 horas a 0°C. Transcurrido el tiempo de
reaccion, se realizaron extracciones con éter dietilico (3 veces con 10 mL) y la
fase organica se secd sobre Na,SO4 anhidro y se evapord el disolvente a presion
reducida. El producto resultante se purific6 mediante columna cromatografica

empleando una mezcla de disolventes 85:25 hexano/acetona.
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2-dodecil-3-(4-fluorofenil)-2-azaespiro[3.5]nonan-1-ona

Producto 6¢

16 14 12 10 8 6 2 g
/\/\/\/\/\/\N

17 15 13 11 9 7 g|l18] 19
4 20

F~1 3 21

Formula molecular: Co6H41FNO

Peso molecular: 401.60 g/mol

RMN 'H (CDCls;, 300 MHz, & ppm): 087 (m, 3H, Hq);
1.89-1.25 (m, 30H, Hye-H7 / Hig-H2q); 3.07 (m, 2H, He); 4.46 (s, 1H, Hs) 7.14-7.18
(m, 2H, Hy); 7.29-7.40 (m, 2H, Hs3). RMN "*C (CDCl;, 75 MHz, § ppm): 14.1 (C17);
31.8-22.7 (C7-C1s | C19-C2); 55.9 (Ce); 62.6 (Cqg); 705 (Cs); 115.4
(Jce= 20.9 Hz, Cy); 129.4 ((Jcrk= 8.2 Hz, C3); 131.4 (“Jce= 2.7 Hz, C,4); 162.3
("Jcg= 2445 Hz, Cy); 1715 (Cz). IR (Pelicula, v, cm™): 2922 (C-H);
1705 (-CO-NR-); 1448 (-CH,) 790 (Ar p-di). EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 402
[M+1]"; 386 [M-15]"; 344 [M-57]"; 288 [M-113]"; 204 [M-197]"; 77 [M-324]". Otros

datos: Liquido color ambar.
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me parece sabio que hayas elegido
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