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LISTA DE ABREVIATURAS. 
 

: Símbolo de calentamiento. 

Å: Angstrom. 
a: Señal ancha. 

: Posición sobre una molécula 

respecto a un átomo. 

Boc: Grupo protector ter-

butiloxicarbonil. 
°C: Grados Celsius. 

: Desplazamiento químico. 

d: Señal doble. 

DART: Análisis directo en tiempo real 

(en inglés: Direct analysis in real time) 

DMAD: Acetilenodicarboxilato de 

dimetilo (en inglés: Dimethyl 

acetylendicarboxilate). 

EM: Espectrometría de masas. 

G.S.: Grupo saliente. 

Hz: Hercios. 

h: Horas. 

IR: Infrarrojo. 

J: Constante de acoplamiento. 

Kbar: Unidad de presión kilobares. 

LDA: Diisopropilamiduro de litio. 

Ph: Fenilo. 

ppm: Partes por millón. 

Py: Piridina. 

RMN: Resonancia Magnética Nuclear 

T.A.: Temperatura ambiente. 

TBAF: Fluoruro de tetra-n-

butilamonio (en inglés: Tetra-n-

butylammonium fluoride). 

Tf: Grupo trifluorometansulfonilo. 

Tf2O: Anhidrido 

trifluorometansulfónico. 

TMS: Grupo trimetilsililo. 

TMSCl: Clorotrimetilsilano. 

THF: Tetrahidrofurano. 

TsOH: Ácido p-toluensulfónico. 

VIH: Virus de inmunodeficiencia 

humana. 

ORTEP: Oak Rich Thermal Elipsoid 

Plot. 

s: Señal simple. 

t: Señal triple. 

MW: Microondas. 

NBS: N-bromosuccinimida. 

mL: Mililitros. 

dd: Señal doble de doble 

 
 

M+ : Catión radical. 

m: Señal múltiple. 
m/z: Relación masa / carga. 

MHz: Megahertz. 
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COMPUESTOS QUÍMICOS SINTETIZADOS. 
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Las lactonas son compuestos orgánicos que se encuentran ampliamente 

distribuidos en la naturaleza, siendo las más comunes las de 5 y 6 miembros, 

frecuentemente conocidas como  y  lactonas. Un grupo especial de lactonas son 

las de 4 miembros, llamadas -lactonas, estas moléculas son considerablemente 

versátiles debido a la gran cantidad de reacciones que pueden realizar. Además 

tienen importantes aplicaciones en la industria para generar termoplásticos y 

biomateriales. Así mismo sus propiedades farmacológicas son excepcionales, tal 

es el caso del tetrahidrolipstatin, un fármaco comercializado bajo el nombre de 

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

 

La formación de -lactonas comúnmente se realiza mediante la anillación de 

 -hidroxiácidos, estos últimos resultan ser importantes intermediarios en la 

síntesis de nuevos agentes antiinflamatorios y recientemente se encontró que la 

xiamycin A posee actividad antiviral para el tratamiento del VIH. Sin embargo, los 

reportes que involucran la síntesis de los -hidroxiácidos en muchas ocasiones 

requieren de condiciones drásticas y tiempos prolongados de reacción por lo que 

reducen su aplicación en síntesis orgánica. 

 

Por otra parte, los acetales de bis(trimetilsilil)cetena han sido ampliamente usados 

como nucleófilos 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 ácidos de Lewis, logrando 

obtener -lactonas así como también -cetoácidos. 

 

En el presente trabajo se describe una metodología para generar 

-hidroxiácidos obtenidos a partir de la adición nucleofílica de acetales de  

bis(trimetilsilil)cetena sobre aldehídos aromáticos. Finalmente se realizó la 

anillación intramolecular de los -hidroxiácidos para la formación de las 

correspondientes -lactonas. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Antecedentes 
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2.1) Lactonas 
 

Las lactonas son compuestos orgánicos correspondientes a un éster cíclico 

derivado de la condensación intramolecular de su correspondiente hidroxiácido 

(Esquema 1).  

 

 
Esquema 1 

 

La nomenclatura IUPAC de las lactonas procede del reemplazo del prefijo ácido y 

la terminación –oico (que hacen referencia al ácido carboxílico) por el sufijo –olida 

e identificando el carbono unido al oxígeno con un número,1 en nomenclatura 

común se sustituye la terminación –ico del hidroxiácido por –olactona indicando 

mediante una letra griega el átomo 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 ácidos del que derivan. (Figura 1).2 

 

 
Figura 1 

 

Aunque se conocen lactonas desde cuatro hasta más de 20 miembros en su 

cadena heterocíclica, las más conocidas son las  y  lactonas3 ya que contienen 5 

y 6 miembros dentro del anillo y gran cantidad de estas presentan propiedades 

organolépticas (Figura 2), por ejemplo la -butirolactona (aroma a caramelo) y la 

-decalactona (aroma a durazno).4 
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Figura 2 

 

Por otra parte, un conjunto importante de lactonas son la alquilidenlactonas, 

estructuralmente poseen como característica principal un anillo de -lactona que 

contiene, en la mayoría de los casos, un grupo -metileno (Figura 3). Esta clase 

de compuestos tienen una amplia gama de actividades biológicas, entre las que 

destacan: actividad antitumoral (vernolepina), antiinflamatoria (helenalina), 

citotóxica (cinaropicrina), antibacterial (xantatina) y antihelmíntica (-santonina).5 

 

 
Figura 3 

 

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

contienen de 12 a 22 miembros dentro de su anillo.  
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Este tipo de compuestos ha demostrado tener propiedades biológicas como sus 

análogos de 5 y 6 miembros, tal es el caso de la aspergilida-A (actividad 

citotóxica), la dictiostaina (actividad antitumoral) y la eritromicina-A (actividad 

antibiótica).6 

 

 
Figura 4 

Desde el punto de vista sintético, las lactonas también son de gran utilidad ya que 

son susceptibles de experimentar reacciones nucleofílicas y electrofílicas. Esto las 

convierte en intermediarios versátiles para la obtención tanto de productos 

naturales (antibióticos, feromonas y alcaloides, etc.), como de otros compuestos 

que presentan alguna actividad farmacológica o biológica.7 

 

Una novedosa estrategia desarrollada por Corey en 1969, permite sintetizar 

prostaglandinas a partir de una lactona bicíclica, a esta molécula se le denominó 

como “lactona de Corey (I)” (Esquema 2).8 Usando esta técnica se ha podido 

describir la preparación de prostaglandinas y análogos con propiedades 

farmacológicas importantes.9 

 

Esquema 2 
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2.2) -Lactonas 
 

A lo largo de los años, el núcleo de -lactona ha sido de gran interés debido a que 

este tipo de compuestos son intermediarios importantes en la síntesis de 

productos naturales biológicamente activos. Así mismo, se ha podido explotar la 

tensión en el anillo de cuatro miembros para realizar reacciones útiles más allá de 

las normalmente asociadas con ésteres y lactonas.10 

 

En 1883, Einhorn fue el primero en aislar y purificar un cristal de -lactona que fue 

obtenida por el tratamiento del ácido 3-bromo-3-(2-nitrofenil)propiónico con 

carbonato de sodio.11 (Esquema 3) 

 

 
Esquema 3 

 

En contraste, la -lactona más simple fue preparada en 1917 por Johanson 

mediante el tratamiento de una solución acuosa de -yodopropionato de sodio con 

nitrato de plata.12 (Esquema 4) 

 

 
Esquema 4 

 

Las reacciones de cicloadición [2+2] entre una cetena y un grupo carbonilo 

resultan en una -lactona (Esquema 5), esta técnica fue introducida por 

Staudinger en 1911 mediante la reacción entre la benzoquinona y la 

difenilcetena.13  
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Esquema 5 

 

Las -lactonas son moléculas que poseen una gran variedad propiedades 

farmacológicas, tal es el caso del anisatin (Figura 5), un compuesto con 

propiedades neuroquímicas aislado de Illicium Anisatin, una planta originaria de 

Japón.14 

 

 

Figura 5. Anisatin 

 

Las ebelactonas (Figura 6) y sus análogos, pertenecen a un pequeño grupo de 

-lactonas inhibidoras de enzimas llamadas estereasas y lipasas. Generalmente 

este tipo de compuestos evitan la absorción de ácidos grasos al organismo 

logrando de esta forma un descenso en la masa corporal del individuo.15 

 

 

Figura 6. Ebelactona A 

 



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Antecedentes 

 

 

 9 

Una aplicación directa de este tipo de compuestos es la producción de poliésteres 

(Esquema 6), los cuales han captado gran interés debido a su capacidad de 

formar materiales termoplásticos para la industria y biomateriales para usos 

farmacéuticos.16 

 

 
Esquema 6 

 

2.2.1) Preparación de -lactonas 
 

Habitualmente existen dos rutas para obtener -lactonas, una es mediante la 

anillación con sales de -halo/hidroxiácidos y la otra es a través de las reacciones 

de cicloadición [2+2] entre cetenas y grupos carbonilo.17 Recientemente se han 

desarrollado técnicas para obtener -lactonas enantioméricamente puras que se 

emplean posteriormente en la síntesis total de productos naturales.18 

 

2.2.2) Mediante reacciones de cicloadición [2+2]. 
 

La reacción de cicloadición [2+2] es una técnica muy versátil para la obtención de 

2-oxetanonas, por ejemplo la reacción entre la difenilcetena y benzoquinona, sin 

embargo la mayoría de estas reacciones involucran cetenas generadas in-situ. Un 

ejemplo es la reacción de cicloadición intramolecular para la síntesis de 

noresteroides (Esquema 7).19 
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Esquema 7. Síntesis de un noresteroide 

 

Otra estrategia para la formación de -lactonas está basada en el uso de 

alquil(trimetilsilil)cetenas y diversos aldehídos (Esquema 8), usando como agente 

activante al trifluoruro de boro. Este tipo de estrategia se empleó para la síntesis 

del tetrahidrolipstatin (Figura 7), un fármaco diseñado para el tratamiento de la 

obesidad. 

 

Esquema 8 

 

 
Figura 7 Orlistat® (tetrahidrolipstatin) 

 

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

su preparación y estabilidad, disminuyó significativamente el interés hacia este 

método.20 
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Las reacciones fotoquímicas también representan herramientas útiles para la 

síntesis de -lactonas mediante reacciones de cicloadición [2+2]. Particularmente 

el grupo de Christl diseñó un conjunto de reacciones intramoleculares para la 

formación de -lactonas partiendo de -oxocetenas (Esquema 9).21 

 

 
Esquema 9 

 

Existe un procedimiento general para la formación de -lactonas 

enantioméricamente puras mediante reacciones de cicloadición, que generan 2 

nuevos centros estereogénicos en la molécula (Esquema 10). La formación 

preferente del diasterómero trans, se debe al ión enolato que dirige la selectividad 

de esta reacción.22 

 

 
Esquema 10 
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2.2.3) A partir de -hidroxiácidos 
 

Cuando se emplean como sustratos los -hidroxiácidos, existen dos posibilidades 

para llevar a cabo las reacciones de anillación que conducen a la formación de las 

-lactonas: 

 

a) Lactonización por formación del enlace oxígeno-acilo. 

b) Lactonización por formación del enlace oxígeno-alquilo. 

 

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

las -lactonas dependiendo del tipo de activación que se emplee para generar 

dicho núcleo. 

 

 
Esquema 11 

 

El primer reporte para la síntesis de -lactonas mediante el uso de -hidroxiácidos 

lo realizó Diassi en 1958, a partir del ácido yohímbico. La anillación del  

-hidroxiácido es promovida por el cloroformiato de etilo en piridina, activando el 

grupo carbonilo mediante la formación de un anhídrido mixto como intermediario. 
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Posteriormente dicho intermediario es atacado por el grupo hidroxilo que actúa 

como un nucleófilo interno el cual conduce a la síntesis de la -lactona. Cabe 

destacar que el empleo de esta metodología procede con retención de la 

configuración del átomo que contiene el grupo hidroxilo (Esquema 12).24 

 

 
Esquema 12 

 

La anillación de -hidroxiácidos también se puede realizar empleando 

carboimidas.25 Además la introducción de una mezcla de cloruro de 

bencensulfonilo y piridina como agente activante del grupo carbonilo, mejoró los 

rendimientos de reacción en comparación a los métodos anteriormente reportados 

(Esquema 13).26 

 

 
Esquema 13 

 

Se ha recurrido también a otros derivados del cloruro de bencensulfonilo para la 

síntesis de (+)-obafluorina (Esquema 14), el cual posee un núcleo de -lactona, el 

cual es importante debido a su actividad antibiótica (Figura 8), sin embargo no es 

una técnica muy empleada debido a los bajos rendimientos de reacción que 

presenta.27 
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Esquema 14 

 
Figura 8. Obafluorina 

J. Vederas utilizó un aminoácido N-protegido (serina) para generar de forma 

eficiente una -lactona, usando condiciones de reacción análogas a las que 

comúnmente se utilizan en la reacción de Mitsunobu (Esquema 15).28 

 

 
Esquema 15 

 

El grupo de Roelens y colaboradores, desarrolló un método para la síntesis de 

-lactonas ópticamente puras empleando una modificación de la reacción de 

Masamune con tioésteres (Esquema 16).  

 

La reacción comienza con un hidroxiácido el cual se convierte en un éster de 

tiopiridina que generará posteriormente la -lactona enantiomericamente pura. 

Aunque mediante este método se obtiene un gran número de -lactonas 

sustituidas, el uso de sales de mercurio II disminuye la viabilidad de esta técnica 

debido a la toxicidad de este metal.29 
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Esquema 16 

Seebach, Griesbeck y Blume reportaron la contracción de dioxanos para la 

formación de -lactonas. Los dioxanos son preparados a partir de -hidroxiácidos, 

los cuales con una posterior pirólisis generan la lactona correspondiente con 

inversión de configuración (Esquema 17).30 

 

Esquema 17 
 

2.3) Reactividad de -lactonas 
 

Las -lactonas son intermediarios muy útiles en síntesis orgánica. En el  

Esquema 18 se puede observar un poco de las diversas transformaciones que se 

pueden llevar a cabo con este importante reactivo. 

 
Esquema 18 



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Antecedentes 

 

 

 16 

Este tipo de moléculas puede sufrir una expansión hacia un anillo de 5 miembros 

(-lactona) mediante una reacción de migración diotrópica promovida por el 

bromuro de magnesio (estrategia A).31 También se han logrado realizar 

cicloisomerizaciones mediante catalizadores de oro y plata para generar piranonas 

sustituidas (estrategia B).32 Los ataques nucleofílicos del anillo de lactona hacia 

aldehídos se logran en presencia de TBAF y cuando uno de los sustituyentes del 

anillo es un derivado de silicio (estrategia C).33 

 

Las aperturas de anillo con reactivos organocupratos y reactivos de Grignard dan 

como resultado ácidos propiónicos -sustituidos aplicables en la síntesis de 

terpenos (estrategia D).34 Aunque también dicho anillo puede sufrir escisión en el 

grupo acilo obteniendo como producto principal un derivado de ácido carboxílico 

(estrategia E).35 Las alquilaciones del anillo se logran mediante la adición de LDA 

y un halogenuro de alquilo (estrategia F).36 Finalmente una aplicación reciente de 

las -lactonas tiene como objetivo generar -aminoácidos mediante la adición de 

azida de sodio y una posterior reducción en una amalgama de paladio/carbono 

(estrategia G).37 

 

2.4) -hidroxiácidos 
 

Los -hidroxiácidos son de particular interés debido a que este tipo de compuestos 

tiene una gran aplicación como bloque constructor de productos naturales, tal es el 

caso de la polycavernosida A, una toxina aislada de la alga Gracilaria edulis,38 la 

andrografolida, obtenida de la planta Andrographis paniculata y usada en la 

medicina tradicional china por sus propiedades antiinflamatorias y 

antibacterianas,39 la apratoxina A, aislada de Lyngbya majuscula, la cual es una 

potente citotoxina que presenta actividad antitumoral en células de colon40 y la 

xiamycin A, obtenida de Bruguiera gymnorrhiza que recientemente ha demostrado 

tener actividad selectiva para el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)41 

(Figura 9).  
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Figura 9. Productos naturales con actividad biológica. 

 

Vale la pena mencionar que los -hidroxiácidos son importantes intermediarios en 

la síntesis de nuevos agentes antiinflamatorios (I),42 azepanos (II) y oxepanos (III) 
funcionalizados43 (Figura 10). Igualmente son objeto de nuevos desarrollos 

patentados como inhibidores del virus de la hepatitis C.44 

 

 

 
Figura 10 
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2.4.1) Síntesis de -hidroxiácidos 
 

En uno de los primeros informes sobre la síntesis de estos compuestos, se realizó 

mediante la reacción de Reformatsky, empleando un -haloéster y diversos 

derivados de aldehídos y cetonas (Esquema 19),45 sin embargo, las reacciones 

que conllevan la formación del haloéster, requieren de varios pasos y rendimientos 

bajos de reacción. 

 

 
Esquema 19. Ejemplo de la reacción de Refomatsky 

 

También, se ha explorado la reducción de diversos ácidos de Meldrum asistida por 

yoduro de samario (II), aunque los rendimientos de la reacción son buenos, al 

emplear grandes cantidades de la fuente del metal (7 equivalentes)46 lo hace un 

método muy costoso para su aplicación práctica (Esquema 20). 

 

 
Esquema 20 
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Las aproximaciones estereoselectivas, se han desarrollado para obtener derivados 

del ácido levulínico, el cual destaca por su gran aplicabilidad en la producción de 

nylon, gomas sintéticas, plásticos y productos farmacéuticos (Esquema 21). El 

auxiliar quiral de Evans es el responsable de transferir la información 

estereoquímica al producto.47 

 

 
Esquema 21 

 

El antecedente más cercano al trabajo que desarrollamos en esta tesis, pertenece 

al grupo de M. Bellassoued,48 en el cual se encuentra descrito el uso de acetales 

de cetena para la obtención de diversos -hidroxiácidos (Esquema 22). Sin 

embargo, las condiciones drásticas de temperatura, presión, tiempos prolongados 

de reacción y un paso adicional de hidrólisis, lo hacen una técnica poco útil para la 

síntesis de estos importantes intermediarios. 

 

 
Esquema 22 

 

2.5) Compuestos Organosililados. 
 

Los éteres de sililenol y los acetales de cetena (Figura 11) han sido estudiados 

ampliamente en reacciones de adición nucleofílica o en condensaciones aldólicas 

tipo Mukaiyama.49 
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Figura 11. Compuestos organosililados 

 

La principal ventaja de estos organosilanos, es que son equivalentes de iones 

enolato. En general las reacciones de condensación de estos compuestos, son 

catalizadas con diversos ácidos de Lewis50 y dependiendo de la naturaleza de 

estos compuestos organosilanos se pueden obtener diversas moléculas como por 

ejemplo: cetonas, ésteres51 y ácidos carboxílicos52 (Esquema 23). 
 

 
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 

reacción adecuadas dichos acetales se comportan como dinucleófilos, una vez 

que ocurre la activación de los enlaces oxígeno-silicio. 

 

 
Figura 12 



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Antecedentes 

 

 

 21 

Los reportes para la síntesis de este tipo de compuestos involucran ácidos 

carboxílicos con al menos un átomo de hidrógeno en posición  y existen 2 

métodos para su obtención.53 En el primer método, se agregan 2 equivalentes de 

LDA para formar un dianión en el ácido carboxílico, posteriormente se hacen 

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

 

 
Esquema 24 

 

El segundo método involucra dos etapas de reacción, (Esquema 25), en el primer 

paso, se sintetiza el éster de sililo, a partir del ácido carboxílico 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 aísla por destilación. 

 

 
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 síntesis de lactonas e intermediarios de moléculas más complejas. 

 

La activación de diversos sustratos aromáticos mediante la formación de 

complejos organometálicos, es una técnica muy común para favorecer el ataque 

nucleofílico de los acetales de cetena. Nuestro grupo de trabajo ha estudiado la 

reactividad de complejos arenotricarbonilcromo para favorecer el ataque 

nucleofílico (Esquema 26) que lleva a la formación de una -lactona como 

producto mayoritario.54 
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Esquema 26 

 

Los compuestos N-heterocíclos aromáticos, pueden ser activados fácilmente sin el 

empleo de algún metal como catalizador. Esto se logra ya sea por acilación o 

triflación utilizando en cantidades equimolares del agente electrofílico 

correspondiente (Esquema 27). En el caso particular de la quinolina, mediante las 

condiciones antes mencionadas es posible obtener -lactonas mediante la 

ciclocondensación de acetales de cetena.55 

 
Esquema 27 

 

Recientemente se informó la activación de piridinas sustituidas con anhídrido 

tríflico (Tf2O) como agente electrofílico para la obtención de -lactonas  

(Esquema 28). Este procedimiento se realiza en dos etapas, iniciando con la 

obtención del ácido correspondiente y posteriormente se realiza la formación de la 

lactona promovida por óxido de silicio en diclorometano.56 

 

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

pirazina, la cual permite sintetizar -lactonas policíclicas.57 

 

 
Esquema 29 

 
Además, se ha desarrollado un nuevo método para obtener ácidos 3-hidroxi-4-

alquil-pentanoicos a través de la adición nucleofílica de acetales de cetena sobre 

alquinonas, esto sucede activando el grupo carbonilo con ácidos de Lewis. Una 

vez obtenido dicho intermediario, es posible generar -lactonas 

y -bromolactonas.58 

 

 

Esquema 30 
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La reactividad de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena también se ha extendido a 

-cetoepóxidos, los cuales producen un ácido -insaturado y una -lactona como 

productos principales de esta reacción.59 

 

 
Esquema 31 

 

Para finalizar, la reactividad de los acetales de cetena no sólo se limita a la 

formación de lactonas, también se pueden sintetizar de manera eficiente  

-aminoácidos mediante la reacción de un acetal de bis(trimetilsilil)cetena y un 

grupo iminia.60 

 

 

Esquema 32 

 

Existen diversas metodologías para la síntesis de los -hidroxiácidos, sin 

embargo, cada una de éstas son específicas para alguna familia en particular. 

Adicionalmente, los procedimientos que intentan ser generales requieren de 

condiciones drásticas de reacción o los catalizadores que emplean son muy 

costosos, lo que contrarresta su aplicación práctica. 

 

Los -hidroxiácidos son usados comúnmente como intermediarios para la 

formación de productos naturales con actividad biológica, por lo cual en este 

trabajo se propuso generalizar un método para su preparación. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Hipótesis 
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Debido a que los acetales de bis(trimetilsilil)cetena son equivalentes sintéticos 

estables de enolatos, se puede aprovechar su capacidad nucleofílica para 

sintetizar -hidroxiácidos, los cuales se pueden anillar mediante una reacción 

intramolecular para generar las correspondientes -lactonas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. Objetivos 
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4.1) Objetivos principales 
 

 Desarrollar un nuevo método directo para la síntesis de -hidroxiácidos a 

través de una reacción de adición nucleofílica empleando diversos 

aldehídos como sustratos de partida. 

 Sintetizar una nueva familia de -hidroxiácidos mediante el uso de 

diferentes acetales de bis(trimetilsilil)cetena. 

 Generar una familia de -lactonas utilizando como precursores los  

-hidroxiácidos previamente sintetizados. 

 

 

4.1) Objetivos particulares 
 

 Estudiar y establecer las condiciones óptimas de la reacción probando 

diferentes disolventes, agentes activantes y su relación estequiométrica. 

 Caracterizar los compuestos sintetizados mediante las técnicas 

espectroscópicas y espectrométricas convencionales de Infrarrojo (IR), 

Espectrometría de masas (EM) y Resonancia Magnética Nuclear de 

Hidrógeno (RMN 1H) y Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (RMN 
13C) y en algunos casos por difracción de Rayos X de monocristal. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Resultados y Discusión 
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5.1) Reactividad del acetal de bis(trimetisilil)cetena 

frente a benzaldehído 
 

Inicialmente y con la intención de estudiar la reactividad de los acetales de cetena 

como nucleófilos, se realizó la adición del acetal de bis(trimetilsilil)cetena (2a) 
sobre el benzaldehído, sin emplear ningún agente activante. 

 

 
Esquema 33 

 

La reacción procede en 24 horas con un rendimiento de 56%, lo cual indica que el 

grupo carbonilo del aldehído no es lo suficientemente electrofílico para que la 

reacción se lleve a cabo, además al momento de purificar se recuperó un 30% de 

materia prima. 

 

5.2) Estandarización de las condiciones de reacción 
 

Las condensaciones aldólicas cruzadas entre éteres de sililenol y compuestos 

carbonílicos reciben el nombre de reacción de Mukaiyama. Es conocido que este 

tipo de adición es catalizada por ácidos de Lewis para formar nuevos enlaces 

carbono-carbono.61 
 

Debido a que la reacción para generar los -hidroxiácidos emplea estos 2 tipos de 

sustratos, se decidió emplear un ácido de Lewis a 0 °C como agente activante  

(Esquema 34). Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla.  
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Esquema 34 

 

Tabla 1 

Experimento Ácido de Lewis Rendimiento (%) 

1 FeCl3 65 

2 TiCl4 83 

3 BF3 · Et2O 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 reacción 

se torna de color obscuro y permanece así aún después de la purificación del 

hidroxiácido, esto posiblemente es causado por la fuerte coordinación que existe 

entre el átomo de titanio del agente activante y el oxígeno proveniente del 

aldehído.62 
 

Finalmente, se decidió utilizar el eterato de trifluoruro de boro como agente 

activante del grupo carbonilo, debido a que los mejores rendimientos de reacción 

se encontraron cuando se empleó este ácido de Lewis. Adicionalmente el exceso 

del reactivo se puede remover fácilmente al realizar las extracciones con 

agua/diclorometano. 
 

Una vez encontrado el ácido de Lewis adecuado para esta reacción, se procedió a 

modificar la relación estequiométrica de dicho agente (Esquema 35), debido a que 

en diversos reportes se ha encontrado que estas reacciones proceden de manera 

catalítica.63 En la siguiente tabla se muestran los resultados que se encontraron al 

modificar las cantidades molares de este agente activante. 
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Esquema 35 

 

Tabla 2 

Experimento Proporción molar (Eq.) Rendimiento (%) 

1 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 drásticamente el rendimiento de la reacción. 

Lo anterior es debido a que primero debe suceder la coordinación del ácido de 

Lewis al grupo carbonilo del aldehído y posteriormente el ataque nucleofílico del 

acetal de cetena, cuando se incrementa al doble la cantidad de catalizador en la 

reacción, no se puede apreciar gran cambio en el rendimiento de reacción, por lo 

cual se decidió emplear un equivalente del agente activante en esta reacción. 

 

Para finalizar este estudio de condiciones experimentales se modificó el disolvente 

de la reacción (Esquema 36), en la siguiente tabla se indican los diferentes 

disolventes que se probaron en esta reacción. 

 

 
Esquema 36 
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Tabla 3 

Experimento Disolvente Rendimiento (%) 

1 Et2O 90 

2 CH2Cl2 78 

3 THF 83 

 

A partir de la tabla se puede observar que el disolvente tiene un efecto en el 

rendimiento de la reacción, lo cual sugiere que el éter dietílico favorece la 

coordinación entre el eterato de trifuoruro de boro y el compuesto carbonílico.  

Por el contrario, cuando se emplea diclorometano y tetrahidrofurano se provoca un 

cambio en el medio de la reacción, 64 en estos casos se observó un ligero 

desprendimiento de gases del medio de reacción cuando se agregaba el agente 

activante, este fenómeno causa una variación en el rendimiento. 

 
Para finalizar, mediante un seguimiento por cromatografía en capa fina, al cabo de 

4 horas se observó que la materia prima se consumió casi en su totalidad y 

pasado este tiempo no hubo cambios en la mezcla de la reacción, por lo cual se 

decidió establecer este tiempo como adecuado para esta reacción. 

 

5.3) Síntesis de -hidroxiácidos (Sustituyentes 

electroatractores en R1) 
 
Una vez establecidas las condiciones de reacción óptimas para generar estos 

compuestos se procedió a evaluar la presencia de diversos sustituyentes en el 

anillo aromático así como también diversos acetales de bis(trimetilsilil)cetena 

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

 

Tabla 4 

Exp. 
Sustituyente Producto 3 

(% rendimiento) R1 R2 R3 

1 Ph- -CH3 -CH3 3a  (90) 

2 p-F-Ph- -CH3 -CH3 3b  (96) 

3 p-Cl-Ph- -(CH2)5- 3c  (88) 

4 p-NO2-Ph- -CH3 -CH3 3d  (96) 

5 p-CHO-Ph- -CH3 -CH3 3e  (95) 

6 o-Br-Ph -CH3 -CH3 3f  (94) 

7 Ph-C≡C- -Ph -H 3g  (91) 

8 p-Cl-Ph- -CH3 -CH3 3h  (98) 

 

Como se puede apreciar en la tabla anterior, los sustituyentes en el acetal de 

cetena no influyen en la reacción de adición nucleofílica. Igualmente, la posición y 

la naturaleza de los grupos electroatractores en el anillo aromático no afectan la 

reacción. 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 nucleófilo es proquiral (experimento 7) al contener un 

átomo de hidrógeno, es posible obtener una mezcla de cuatro estereoisómeros 

como productos de la condensación aldólica (Figura 13), un par de ellos 

corresponde a los productos de adición anti y el otro par corresponde a los 

productos de adición syn. 

 



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Resultados y Discusión 

 

 

 35 

 
Figura 13 

 

Un modelo para explicar los isómeros syn y anti es mediante la generación de un 

ciclo de 6 miembros considerando el puente de hidrógeno que se genera entre el 

grupo hidroxilo y el grupo carbonilo del hidroxiácido (Figura 14). En el caso del 

isómero anti, los hidrógenos se encuentran en posición axial, por lo que los 

sustituyentes se encuentran en posición ecuatorial y por tanto a mayor 

impedimento estérico. 
 

 
Figura 14 

 

Por otra parte, en el isómero syn, uno de los hidrógenos se encuentra en posición 

axial y el otro en posición ecuatorial por lo que los sustituyentes se encuentran 

alternados en estas dos posiciones y existe menor impedimento estérico. Una 

manera de determinar el ángulo diedro entre los protones Ha y Hb es empleando la 

ecuación de Karplus (Ecuación 1), esta relaciona la constante de acoplamiento en 

función del ángulo () formado entre los dos enlaces vecinos C-H.  
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𝐽𝐻−𝐻 = 4.2 cos 𝜙 − 0.5 cos 𝜙 + 4.22 3  
Ecuación 1 

 

Esta ecuación considera que los acoplamientos H-H vecinales tendrán un mayor 

valor de constante de acoplamiento (J) cuando el ángulo diedro entre ellos () sea 

cercano a 0° ó 180° (cuando los hidrógenos estén eclipsados o en posición anti) y 

será mínimo para los protones que se encuentren alrededor de los 90° 

(configuración 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 ángulo 

diedro entre Ha y Hb incrementa,65 esto nos indica que probablemente el valor de 

Jab de 9 corresponde al par de diasterómeros anti y el valor de Jab de 6.3 

corresponde a los diasterómeros syn. 

 

 
Figura 15 Espectro de Resonancia Magnética Nuclear 1H (CDCl3, 300 MHz) 

H1-H3 
H10-H12 

H7 H8 

synJH-H = 6 Hz 

antiJH-H = 9 

synJH-H = 6 

antiJH-H = 9 
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Cuando se empleó el tereftaldehído (experimento 5) se emplearon 2 equivalentes 

de ácido de Lewis ya que se requiere el doble de agente activante para activar los 

grupos aldehído de la molécula y 2 equivalentes del acetal de 

bis(trimetilsilil)cetena para efectuar el ataque nucleofílico (Esquema 38) dando 

como resultado un hidroxiácido doble que no ha sido reportado en la literatura.  

A continuación se presenta la caracterización mediante las técnicas 

espectroscópicas de IR, espectrometría de masas, RMN 1H y RMN 13C. 

 

 
Esquema 38 

 

 

 
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 absorción 

característica en 1701 cm-1 que corresponde a la vibración de un grupo funcional 

carbonilo (C=O) del ácido carboxílico, también es posible observar una banda en 

3406 cm-1 que corresponde al grupo funcional hidroxilo (-OH) de la molécula, así 

mismo una señal en 838 cm-1 se pueden notar bandas características de un grupo 

fenilo disustituido en la posición para. 

 

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

 

En el espectro de masas, se muestra a una relación masa/carga de 328, lo que 

indica que la molécula del -hidroxiácido se encuentra hidratada, el ión 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 CO2.  
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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 fragmentación de otros dos grupos metilo. 

 

 
Figura 18 Resonancia Magnética Nuclear 1H (RMN 1H , DMSO , 300 MHz) 

 

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de hidrógeno (RMN 1H), las 

señales correspondientes a los metilos se observan en 0.87 y en 1.00 ppm (H7 y 

H6), adicionalmente parece una señal simple en 4.83 ppm correspondiente al 

metino (H4) y los protones aromáticos (H2-H3) aparecen en una señal simple en 

7.24 ppm.  
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Figura 19 Resonancia Magnética Nuclear 13C (RMN 13C, DMSO, 75 MHz) 

 

En el espectro de RMN de carbono, las señales de los metilos (C7 y C8) se 

observan en 20.0 y 22.1 ppm, así también el carbono carbonílico en 178.4 ppm 

(C8), el carbono base de oxígeno (C4) en 76.9 ppm, el carbono C5 base de los 

metilos en 47.6 ppm y finalmente se pueden observar los carbonos aromáticos 

(C2-C3) en una señal a 127.0 ppm y el carbono C1 en 141.2 ppm. 
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El mecanismo de reacción para la formación de los -hidroxiácidos (Esquema 39) 

se propone de la siguiente manera: inicialmente el aldehído, se activa mediante la 

adición del ácido de Lewis (I), haciendo más deficiente de electrones al grupo 

carbonilo. Al agregar el bis(trimetilsilil) acetal de cetena, se lleva a cabo el ataque 

nucleofílico sobre el carbono del aldehído, formando un intermediario de 

coordinación entre los 2 sustratos (II), el cual al ser hidratado, da lugar al ácido 

correspondiente (III). 
 

 

Esquema 39 

 

Finalmente, para el compuesto 3c, se logró obtener un cristal adecuado para su 

análisis por difracción de Rayos X (Figura 20). Este se obtuvo por evaporación 

lenta de una mezcla de n-hexano y éter dietílico, la información cristalográfica se 

encuentra en el apartado 6.5) Metodología experimental-Determinación estructural 

por difracción de Rayos X. En la siguiente figura se puede apreciar la proyección 

ORTEP del monocristal obtenido. 

 

La difracción de Rayos X nos indica que la distancia entre el átomo de cloro y 

carbono en el anillo aromático es de 174.9 pm lo cual es una distancia promedio 

para este tipo de enlace, además se puede observar la diferencia en las distancias 

de enlace que existe entre los átomos de oxígeno pertenecientes a un grupo 

alcohol (141.4 pm) con respecto a los de un ácido carboxílico (125 pm).  



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Resultados y Discusión 

 

 

 42 

También podemos observar a conformación de silla que adopta el ciclohexilo, la 

posición axial del ácido carboxílico y en posición ecuatorial el carbono base del 

grupo fenilo. 

 

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

(Sustituyentes electrodonadores en R1) 
 

Con la finalidad de ampliar la variedad de sustratos a continuación se procedió a 

evaluar bajo las mismas condiciones, diversos aldehídos con sustituyentes 

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

obtenidos. 

 

 
Esquema 40 

 
Tabla 5 

Experimento R1 
Producto 3 

(Rendimiento %) 
Producto 4 

(% rendimiento) 

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

2 p-MeO-Ph- 3j (Trazas) 4b  (39) 

3 p-Me-Ph- 3k (Trazas) 4c  (43) 

 

Como se puede observar, al sustituir el aldehído con grupos electrodonadores, la 

formación del hidroxiácido no se favorece, observando derivados del 

2-metilpropeno como productos de la reacción. 

 

Para explicar este efecto se propone el siguiente mecanismo de reacción  

(Esquema 41): la activación inicial del aldehído mediante la adición del ácido de 

Lewis, haciendo más deficiente de electrones al grupo carbonilo (I). Al agregar el 

bis(trimetilsilil) acetal de cetena, se lleva a cabo el ataque nucleofílico sobre el 

carbono del aldehído, formando un intermediario entre el ácido de Lewis y el 

oxígeno proveniente del aldehído (II).  
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Una muy reducida cantidad reacciona para generar el ácido carboxílico (III), sin 

embargo el aislamiento de los derivados del 2-metilpropeno sugiere la eliminación 

del ácido de Lewis del intermediario coordinado, generando un carbocatión 

secundario estabilizado por los sustituyentes electrodonadores (IV), 

posteriormente mediante una reacción de descarboxilación promovida por la 

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

 

 
Esquema 41  Mecanismo de reacción 

 

La caracterización mediante IR, espectrometría de masas y RMN 1H y RMN 13C de 

los tres compuestos obtenidos, corresponden a los reportados en la literatura. 
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5.5) Síntesis de -lactonas a partir de -hidroxiácidos 
 

Una vez sintetizados los -hidroxiácidos, se procedió a realizar la síntesis de sus 

correspondientes -lactonas, siguiendo la metodología de Adam.26 A continuación 

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

 

 
Esquema 42 

 
Tabla 6 

Exp. Sustituyente Producto 5 
(% rendimiento) R1 R2 R3 

1 Ph- -CH3 -CH3 5a  (70) 

2 p-F-Ph- -CH3 -CH3 5b  (76) 

3 p-Cl-Ph- -(CH2)5- 5c  (80) 

4 p-NO2-Ph- -CH3 -CH3 5d  (78) 

5 p-CHO-Ph- -CH3 -CH3 5e  (80) 

6 o-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 formación de la -lactona son 

buenos, también se puede destacar que los compuestos 5b, 5c, 5e y 5g son 

nuevas -lactonas que no están 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 -lactona doble (Esquema 43) a continuación se presenta la 

caracterización del compuesto 5e mediante RMN 1H y 13C. 
 

 

Esquema 43 

 

 
Figura 21  Resonancia Magnética Nuclear 1H (RMN 1H , CDCl3 , 300 MHz) 

 

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de protón (RMN 1H), las señales 

correspondientes a los metilos (-CH3) se observan en 0.89 y en 1.60 ppm  

(H6 y H7), adicionalmente se observa un singulete en 5.36 ppm correspondiente al 

metino (H4) y los protones aromáticos en una señal a 7.35 ppm para los protones 

H3 y H2. 



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Resultados y Discusión 

 

 

 47 

 
Figura 22   Resonancia Magnética Nuclear 13C (RMN 13C, CDCl3, 75 MHz) 

 

En el espectro de RMN de 13C, se aprecia la señal de los metilos (C6 y C7) en 17.9 

y 22.4 ppm, el carbono base de los metilos (C5) ubicado en 56.6 ppm, también el 

carbono carbonílico en 174.7 ppm (C8), el carbono base de oxígeno (C4) en 82.4 

ppm, el carbono C1 en 135.8 y los carbonos C2 y C3 en 125.6 ppm. 

 

El mecanismo de reacción para la formación de las -lactonas es el siguiente 

(Esquema 44): inicialmente ocurre un ataque nucleofílico por parte del ácido 

carboxílico al cloruro de bencensulfonilo, el cual genera un anhídrido mixto (I), 
posteriormente en una reacción ácido-base entre la piridina y el anhídrido, se 

abstrae el protón ácido de la molécula (II), en un siguiente paso, el grupo hidroxilo 

ataca nucleofílicamente al grupo carbonilo de dicho anhídrido (III) y mediante un 

mecanismo de adición-eliminación, es expulsado un grupo bencensulfonilo (IV), 

finalmente una reacción ácido-base genera la -lactona deseada (V). 
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Esquema 44 

 

5.6) Síntesis de una -lactama a partir de un  

-aminoácido. 
 

Existen diversos trabajos en los cuales se menciona el empleo del cloruro de 

bencensulfonilo para la síntesis de -lactamas.66 Con la intención de probar el 

método ya estandarizado para generar -hidroxiácidos y posteriormente  

-lactonas, se decidió probar si dicha síntesis se puede extender hacia la 

formación de otros sistemas como las -lactamas. El siguiente análisis 

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

 

 
Esquema 45 
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Para iniciar dicha síntesis, el primer paso fue realizar la síntesis de la imina, para 

incorporar el átomo de nitrógeno perteneciente a la lactama que se desea, las 

condiciones de reacción fueron inspiradas en el trabajo de Enders.67 

 

 
Esquema 46 

 

Posteriormente la reacción nucleofílica entre el acetal de cetena y la imina, bajo 

las condiciones de reacción antes encontradas, generó un -aminoácido en 

buenos rendimientos (Esquema 47). Esta síntesis posiblemente siga un 

mecanismo análogo al propuesto para formar los -hidroxiácidos. 

 

Mediante una activación de la imina con un ácido de Lewis (I), se propicia un 

ataque nucleofílico por parte del acetal de cetena (II), el cual con una posterior 

etapa de hidrólisis genera el correspondiente -aminoácido (III).  

 

 
Esquema 47 
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Finalmente se usó una técnica similar a la descrita para generar lactonas, en este 

caso se utilizó un aminoácido para completar la reacción intramolecular y así 

generar el anillo de -lactama. 
 

 
Esquema 48 

 

El mecanismo de reacción es semejante al de la formación de -lactonas 

(Esquema 49), el cloruro de bencensulfonilo actúa como agente activante del 

grupo ácido carboxílico, generando un muy buen grupo saliente (I), cuando la 

amina ataca intramolecularmente al carbonilo (II) mediante un mecanismo de 

adición eliminación (III) genera el anillo de -lactama (IV). 
 

 
Esquema 49 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Conclusiones 
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 Se desarrolló un nuevo método directo para la síntesis de -hidroxácidos a 

través de una reacción de adición nucleofílica entre diversos aldehídos y 

diferentes acetales de bis(trimetilsilil)cetena. 

 

 Se establecieron las condiciones óptimas para esta reacción usando éter 

dietílico como disolvente y un equivalente de eterato de trifluoruro de boro 

como agente activante. 

 

 Se sintetizó una familia de 8 diferentes -hidroxiácidos de los cuales 5 no 

están reportados en la literatura. 

 

 Se encontró que los aldehídos que contienen grupos electroatractores, 

generan -hidroxiácidos en excelentes rendimientos. 

 

 Los aldehídos que contienen grupos electrodonadores sufren de una 

reacción de descarboxilación conduciendo a un alqueno trisustituido como 

producto principal. 

 

 Se sintetizó una familia de 8 diferentes -lactonas, de las cuales 4 son 

nuevas y no se han descrito con anterioridad en la literatura 
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 La formación de -lactamas mediante el uso de cloruro de bencensulfonilo 

es posible debido a que probablemente siga el mismo mecanismo de 

reacción que sigue la formación de -lactonas. 

 

 Fue posible caracterizar los compuestos sintetizados mediante las técnicas 

de Infrarrojo (IR), Espectrometría de masas (EM) y Resonancia Magnética 

Nuclear de Hidrógeno (RMN 1H) y Resonancia Magnética Nuclear de 

Carbono (RMN 13C) y en algunos casos por difracción de Rayos X. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Metodología Experimental 
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7.1) Equipos, reactivos y disolventes. 
 

Todos los compuestos obtenidos en este trabajo fueron caracterizados por 

espectroscopía infrarroja (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN 1H y RMN 
13C) y espectrometría de masas (EM). 

 

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotómetro Bruker Tensor 27, 

empleando la técnica de pastilla con KBr o película. Los resultados son 

expresados en números de onda (, cm-1). 

 

La espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para todos los 

compuestos se determinó en un equipo Bruker Advance III de 300 MHz  para el 

núcleo de 1H y de 75 MHz para 13C. Se utilizaron disolventes deuterados como 

cloroformo (CDCl3) y dimetilsulfóxido (DMSO-d6). Los desplazamientos químicos 

() son reportados en partes por millón (ppm), con trimetilsilano (TMS) como 

referencia. Para la descripción de las señales son usadas las siguientes 

abreviaturas: señal anchas (a), señal simple (s), señal doble (d), señal doble de 

doble (dd), señal triple (t), señal múltiple (m). 

 

La espectrometría de masas de los compuestos sintetizados se realizó en un 

espectrómetro de masas Jeol, The AccuTOF JMS-T100LC, para la técnica de 

análisis directo en tiempo real (DART). 

 

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

aparato Melt-Temp II y los datos se reportan sin corrección. 

 

Todos los reactivos y disolventes fueron adquiridos de proveedores especializados 

con pureza de grado analítico y fueron utilizados sin ninguna purificación adicional. 
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Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena utilizados en este trabajo se prepararon 

siguiendo el procedimiento reportado por Ainsworth53 usando los ácidos 

isobutírico, ciclohexenocarboxílico y fenilacético como materiales de partida. 

 

7.2) Síntesis de los ésteres de trimetilsililo. 
 

 Procedimiento general 
 

En un matraz de 3 bocas, provisto de agitación magnética y bajo atmósfera inerte, 

se colocó en una de las bocas, un embudo de adición y en la otra, un refrigerante, 

se introdujeron 80 mL de éter dietílico, 30 gramos (aproximadamente 200 mmol) 

de ácido carboxílico correspondiente y un equivalente de clorotrimetilsilano. 

Se adicionó gota a gota un equivalente piridina y se calentó a reflujo durante 2 

horas. Al término de este tiempo la mezcla de reacción se filtró sobre celita, se 

evaporó el disolvente y se purificó mediante destilación a presión reducida  

(≈12 mmHg). 

 

 
Esquema 50 

 

Como se muestra en el Esquema 50, los sustituyentes R1 y R2, se variaron para 

obtener la familia de los ésteres de trimetilsililo y posteriormente el  

bis(trimetilsilil)acetal de cetena, por lo cual en la Tabla 8 se muestran las materias 

primas (ácidos carboxílicos) para obtener los ésteres de trimetilsililo. 
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Tabla 7 

Experimento Ácido carboxílico Ester de trimetilsililo 

1 Ácido isobutírico Isobutirato de trimetilsilo 

2 
Ácido 

ciclohexenocarboxílico 
Ciclohexanocarboxilato de trimetilsililo 

3 Ácido fenilacético Fenilacetato de trimetilsililo 

 

7.3) Síntesis de los acetales de 

bis(trimetilsilil)cetenas. 
 

 Procedimiento general. 
 
En un matraz redondo equipado con agitación magnética y atmósfera inerte, se 

colocaron 60 mL de THF anhidro y 1.2 equivalentes de diisopropilamina, la 

solución se llevó a -78°C. Posteriormente se adicionó lentamente 1.2 equivalentes 

de n-butillitio y se agitó durante 1 hora, en seguida se añadieron aproximadamente 

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

 

 
Esquema 51 

 

Para finalizar se agregaron 1.2 equivalentes de clorotrimetilsilano, la agitación se 

mantuvo a temperatura ambiente durante 2 horas, transcurrido el tiempo de 

reacción, se filtró sobre celita y se purificó mediante destilación a presión reducida 

(≈12 mmHg). En el Esquema 51 se muestra la reacción general para la síntesis 

de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena. 
 

Tabla 8 
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Exp. 
Sustituyente 

Nombre del producto Producto 
R1 R2 

1 -Me -Me 
2-metil-1,1-bis(trimetilsililoxi) 

propeno 
2a 

2 -(CH2)5- 
1,1-bis(trimetilsililoxi) 

ciclohexilideno 
2b 

3 -Ph -H 
1,1-bis(trimetilsililoxi) 

estireno 
2c 

 

7.4) Síntesis de los -hidroxiácidos 
 

 Procedimiento general 
 

En un matraz bola, provisto de un agitador magnético, bajo atmósfera inerte, se 

introdujeron 30 mL de éter dietílico y 1 gramo (aproximadamente 5.5 mmol) del 

aldehído correspondiente, la mezcla se enfrió hasta 0°C, a continuación se 

adicionó lentamente 1 equivalente de eterato de trifluoruro de boro, se dejó agitar 

por 5 minutos y para finalizar se agregó 1 equivalente del acetal de  

bis(trimetilsilil)cetena, la mezcla de reacción se mantuvo durante 30 minutos más a 

0°C, al término de este tiempo se dejó que la reacción alcance la temperatura 

ambiente y la reacción continuó durante 4 horas más. Finalizado el tiempo de 

reacción, se realizó una extracción con diclorometano (3 veces con 10 mL), la fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el disolvente a presión 

reducida. El producto resultante se purificó mediante columna cromatográfica con 

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

 
Esquema 52 
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7.4.1) Resumen espectroscópico de -hidroxiácidos 
 

En el siguiente apartado se describe las señales características de los compuestos 

obtenidos mediante esta técnica de síntesis, adicionalmente se agregan datos 

físicos como estado de agregación y punto de fusión para las moléculas en estado 

sólido.  

 

Ácido 3-hidroxi-2,2-dimetil-3-fenilpropanoico 
Producto 3a 

 

 
Fórmula molecular: C11H14O3 

Peso molecular: 194.23 g/mol 
 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz,  ppm): 0.89 (s, 3H, H8); 1.02 (s, 3H, H7);  

4.84 (s, 1H, H5); 7.24-7.32 (m, 5H, H1, H2, H3). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz,  

ppm): 20.0 (C8); 22.0 (C7); 47.6 (C6); 77.0 (C5); 126.0 (C1); 127.8 (C2); 128.0 (C3); 

142.6 (C4); 178.4 (C9). IR (Película, , cm-1): 2982 (C-H); 1692 (C=O); .1450 

(CH3); 3374. (O-H); 1021 (C-O) 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: 
Líquido de color ambar, inoloro. Los datos espectroscópicos del compuesto 

coincide con lo reportado en la literatura.68 
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Ácido 3-(4-fluorofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoico. 
Producto 3b 

 

 
Fórmula molecular: C11H13FO3 

Peso molecular: 212.22 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.09 (s, 3H, H8); 1.12 (s, 3H, H7);  

4.92 (s, 1H H5); 7.04-7.01 (m, 1H, H2,); 7.282-7.273 (m, 1H, H3). RMN 13C (CDCl3, 

75 MHz,  ppm): 18.3 (C8); 23.1 (C7); 47.6 (C6); 77.7 (C5);  

114.8 (2JC-F= 21 Hz, C2); 129.3 (3JC-F= 8.2 Hz, C3); 135.2 (4JC-F= 3 Hz, C4);  

162.4 (1JC-F = 244.5 Hz, C1); 183.5 (C9). IR (Pastilla, , cm-1): 2981 (C-H); 1694 

(C=O); .1466 (CH3); 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 fusión: 94-96 °C 

 

Ácido 1-((4-clorofenil)(hidroxi)metil)ciclohexanocarboxílico. 
Producto 3c 

 

 
Fórmula molecular: C14H17ClO3 

Peso molecular: 268.09 g/mol 
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RMN 1H (C3D6O, 300 MHz,  ppm): 2.09-1.29 (m, 10H, H9,H8,H7); 4.78 (s, 1H, H5); 

7.33-7.33 (m, 2H, H2,H3). RMN 13C (C3D6O, 75 MHz,  ppm): 23.1 (C8); 25.7 (C9); 

29.71 (C7); 52.9 (C6); 78.0 (C5); 127.3 (C2); 129.31 (C3); 130.3 (C1); 140.7 (C4); 

175.2 (C10). IR (Pastilla, , cm-1): 2990 (C-H); 1672 (C=O); 1462 (CH3);  

3429 (O-H); 1042 (C-O) 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 fusión: 

142-144 °C 

 

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

 

 
Fórmula molecular: C11H13NO5 

Peso molecular: 239.22 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.17 (s, 3H, H8); 1.19 (s, 3H, H7);  

5.10 (s, 1H, H5); 7.56-7.33 (m, 1H, H3); 8.23-8.21 (m, 1H, H2). RMN 13C (CDCl3, 75 

MHz,  ppm): 18.6 (C8); 22.9 (C7); 47.6 (C6); 77.3 (C5); 123.1 (C3); 128.6 (C2); 

146.8 (C4); 147.6 (C1); 182.4 (C9). IR (Pastilla, , cm-1): 2980 (C-H); 1699 (C=O); 

.1468 (CH3); 3530 (O-H); 1343 (-NO2); 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 fusión: 146-148 °C 
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Ácido 3,3’-(1,4-fenilen)bis(3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoico. 
Producto 3e 

 

 
Fórmula molecular: C16H22O6 

Peso molecular: 310.14 g/mol 
 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz,  ppm): 0.87 (s, 6H, H7, H7’); 1.00 (s, 6H, H6, H6’);  

4.83 (s, 2H, H4, H4’); 7.24 (s, 4H, H3, H2). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz,  ppm): 

19.9 (C7, C7’); 22.1 (C6, C6’); 47.6 (C5, C5’); 76.8 (C5, C5’); 127.0 (C3, C2); 141.2 (C1, 

C1’); 178.4 (C8, C8’).IR (Pastilla, , cm-1): 2980 (C-H); 1699 (C=O); .1468 (CH3); 

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 fusión: 200-204 °C 

 

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

 

 
Fórmula molecular: C11H13BrO3 

Peso molecular: 273.12 g/mol 
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RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.15 (s, 3H, H10); 1.17 (s, 3H, H9);  

5.62 (s, 1H, H7); 7.22 (d, JH-H= 6 Hz, 1H, H1); 7.40 (d, JH-H= 9 Hz, 1H, H4); 7.64 

(dd, 1H, J1H-H= 15 Hz, J2H-H= 7.8 Hz, H2); 7.65 (dd, 1H, J1H-H= 13.5 Hz,  

J2H-H= 8.1 Hz, H3). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 18.3 (C10); 23.5 (C9); 48.5 

(C8); 75.6 (C7); 124.2 (C5); 127.3 (C2); 129.4 (C3); 129.8 (C4); 132.8 (C1); 139.0 

(C6); 183.2 (C11). IR (Película, , cm-1): 2979 (C-H); 1697 (C=O);  1466 (CH3); 

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: Líquido incoloro. 

 

Ácido 3-hidroxi-2,5-difenilpent-4-inoico 
Producto 3g 

 

 
Fórmula molecular: C17H14O3 

Peso molecular: 266.29 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 3.98 (d, 0.2H, antiJH-H= 9 Hz, H8);  

4.03 (d, 0.8H synJH-H= 6.3 Hz, H8); 5.12 (d, 0.9H, synJH-H= 6 Hz, H7);  

5.26 (d, 0.1H antiJH-H= 11.4 Hz, H7); 7.21-7.42 (m, 10H, H1-H3 / H10-H12).  

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 57.9 (synC8); 60.6 (antiC8) 64.1 (synC7); 

65.0 (antiC7) 86.9 (C6); 87.1 (C5); 122.1-134.3 (C1-C4 / C9-C12); 176.9 (C13). 

IR (Película, , cm-1): 2921 (C-H); 1669 (C=O); .2223 (-CC-); 3104 (O-H); 1049 

(C-O) 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: Líquido anaranjado. 
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Ácido 3-(4-clorofenil)-3-hidroxi-2,2-dimetilpropanoico. 
Producto 3h 

 

 
Fórmula molecular: C11H13ClO3 

Peso molecular: 228.67 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.13 (s, 3H, H8); 1.15 (s, 3H, H7);  

4.94 (s, 1H, H5); 7.33-7.26 (m, 4H, H2, H3). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 

18.4 (C8); 23.1 (C7); 47.5 (C6); 77.7 (C5); 128.1 (C2); 129.1 (C3); 131.8 (C1),  

138.0 (C4); 183.0 (C9). IR (Pastilla, , cm-1): 2989 (C-H); 1676 (C=O); .1471 (CH3); 

3493 (O-H); 1056 (C-O) 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 fusión: 118-120 °C. Los datos espectroscópicos corresponden a lo 

reportado en la literatura.69 

 

7.5) Determinación estructural por difracción de Rayos X 
 

El monocristal del compuesto 3c fue adecuado para su análisis por difracción de 

Rayos X, este se obtuvo por evaporación lenta de una mezcla de n-hexano y éter 

dietílico a 25 °C. El cristal fue montado sobre una fibra de vidrio a temperatura 

ambiente y la colección de datos fue realizada por un difractómetro Bruker SMART 

APEX CCD con un detector de radiación monocromática y radiación de Mo 

K0.71073 Å. 



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Metodología Experimental 

 

 

 65 

Las ausencias sistemáticas y las estadísticas de intensidad fueron usadas en la 

determinación del grupo espacial. Las estructuras se resolvieron usando métodos 

directos y la estructura fue refinada por un ajuste de mínimos cuadrados. Los 

átomos de hidrógeno fueron colocados en posiciones idealizadas, basadas en la 

hibridación, con parámetros técnicos isotópicos fijados 1.2 veces el valor del 

átomo unido. Los átomos de hidrógeno unidos a átomos de carbono, fueron 

insertados en posiciones calculadas. La solución de la estructura y los 

refinamientos finales fueron hechos usando el programa SHELXTL v 6.10. 
 

Los datos obtenidos de las longitudes y ángulos de enlace del compuesto 3c son 

mostrados en el siguiente apartado.  
 

7.5.1) Información cristalográfica del compuesto 3c 
 

Fórmula molecular:    C14H17ClO3 

Peso molecular (g/mol):  268.72 

Tamaño del cristal (nm):   0.340 X 0.285 X 0.202  

Longitud de onda (Å):   0.71073 

Sistema cristalino:   Monoclínico 

Grupo espacial:   C 2/m 

Dimensiones de la celda unidad: 

  a (Å):    15.7177(6) 

  b (Å):    10.4030(4) 

  c (Å):    7.8703(3) 

     

     5516(8)

     

Volumen (Å3):     1286.82(9) 

Z:     4 

Densidad calculada (mg/m3):  1.387 

Coeficiente de absorción (nm-1): 0.294 

Intervalo  :    2.348 a 25.417 
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Tabla 9   Distancias de enlace selectas para el compuesto 3c 

Enlace Distancia (Å) Enlace Distancia (Å) 

Cl(1)-C(7) 1.749(2) C(1)-O(1) 1.267(4) 

O(2)-C(3) 1.414(3) C(1)-C(2) 1.526(3) 

O(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   Ángulos de enlace selectos para el compuesto 3c 

Enlace Ángulo (°) Enlace Ángulo (°) 

C(3)-O(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)-O(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) 

O(1)-C(1)-C(2) 120.8(2) C(4)-C(5)-H(5) 119.5 

C(1)-O(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)-Cl(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) O(2)-C(3)-C(2) 107.20(15) 

O(2)#1-C(3)-O(2) 103.0(2) C(10)-C(9)-C(8) 111.49(19) 

O(2)-C(3)-C(4) 112.13(15) C(10)-C(9)-H(9A) 109.3 

 

7.6) Síntesis de los derivados de 2-metilpropenos 
 

 Procedimiento general 
 

En un matraz bola, provisto de un agitador magnético, bajo atmósfera inerte, se 

introdujeron 30 mL de éter dietílico y 1 gramo (aproximadamente 5 mmol) del 

aldehído correspondiente, la mezcla se enfrió hasta 0°C, a continuación se 

adicionó lentamente 1 equivalente de eterato de trifluoruro de boro, se dejó agitar 

por 5 minutos. 



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Metodología Experimental 

 

 

 67 

Para finalizar se agregó 1 equivalente del acetal de  

bis(trimetilsilil)cetena, la mezcla de reacción se mantuvo durante 30 minutos más a 

0°C, al término de este tiempo se dejó que la reacción alcance la temperatura 

ambiente y la reacción continuó durante 4 horas más. Finalizado el tiempo de 

reacción, se realizó una extracción con diclorometano (3 veces con 10 mL), la fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el disolvente a presión 

reducida. El producto resultante se purificó mediante columna cromatográfica con 

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

 
Esquema 53 

 

7.6.1) Resumen espectroscópico de los derivados de 

2-metilpropenos  
 

1-(2-metilprop-1-enil)ferroceno 
Producto 4a 

 

 
Fórmula molecular: C14H16Fe 

Peso molecular: 240.12 g/mol 
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RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.78 (s, 3H, H7); 1.79 (s, 3H, H6);  

4.06 (s, 5H, H8); 4.11 (s, 2H, H2); 4.23 (s, 2H, H1); 5.88 (s, 1H, H4,). RMN 13C 

(CDCl3, 75 MHz,  ppm): 19.8 (C7); 27.1 (C6); 67.9 (C2); 68.9 (C1); 69.0 (C8);  

84.0 (C3); 121.6 (C4), 132.6 (C5). IR (Película, , cm-1): 2963 (C-H); 1659 (C=C);  

1443 (CH3) . EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 240 M+. Otros datos: Líquido rojizo. La 

espectroscopía de este compuesto coincide con lo reportado en la literatura.70 

 

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

 

 
Fórmula molecular: C11H14O 

Peso molecular: 162.23 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.75 (s, 3H, H8); 1.83 (s, 3H, H9);  

3.81 (s, 3H, H1); 6.09 (s, 1H, H6); 7.01 (d, 2H, JH-H= 8.4 Hz, H3); 7.46 (d, 2H, JH-H= 

8.8 Hz, H4). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 19.8 (C9); 27.3 C8); 55.5 (C1); 

114.2 (C3); 124.8 (C6); 130.5 (C4); 132.0 (C5), 137.0 (C7); 160.9 (C2). IR (Película, 

, cm-1): 2815 (C-H); 1684 (C=C); .1395 (CH3); 1068 (C-O) 852 (Ar p-di). EM 

(DART, 19.8 ev, m/z %): 162 M+. Otros datos: Líquido amarillo La espectroscopia 

de este compuesto coincide con lo reportado en la literatura.71 
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4-metil-1-(2-metilprop-1-enil)benceno 
Producto 4c 

 

 
Fórmula molecular: C11H14 

Peso molecular: 146.11 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.76 (s, 3H, H9); 1.82 (s, 3H, H8); 

2.37 (s, 3H, H1); 6.10 (s, 1H, H6); 7.22-7.66 (m, 4H, H4). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz, 

 ppm): 19.8 (C9); 21.4 (C1); 26.9 (C8); 128.2 (C7); 128.9 (C6); 134.5 (C5);  

135.0 (C2), 135.9 (C4); 136.4 (C3). IR (Película, , cm-1): 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.72 

 

7.7) Síntesis de 4-feniloxetan-2-onas (-lactonas) 
 

En un matraz bola provisto de agitación magnética y atmósfera inerte, se 

colocaron 2 mL de piridina y el -hidroxiácido correspondiente, la mezcla se agitó 

durante 5 minutos a 0°C, en otro matraz bola provisto de agitación magnética y 

atmósfera inerte, se disolvieron 3 equivalentes de cloruro de bencensulfonilo en  

2 mL de piridina a 0°C, posteriormente en un matraz Schlenk, provisto con 

agitación magnética y atmósfera inerte se vertió la mezcla del -hidroxiácido / 

piridina y en seguida la mezcla del cloruro de bencensulfonilo / piridina, la reacción 

se mantuvo durante 8 horas a 0°C.  
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Transcurrido el tiempo, se realizaron extracciones con éter dietílico (3 veces con 

10 mL) y la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el 

disolvente a presión reducida. El producto resultante se purificó mediante columna 

cromatográfica empleando una mezcla de disolventes 90:10 hexano/acetato de 

etilo. 

 

 
Esquema 54 

 

7.7.1) Resumen espectroscópico de 4-feniloxetan-2-

onas (-lactonas) 
 

 

 

3,3-dimetil-4-feniloxetan-2-ona 
Producto 5a 

 

 
Fórmula molecular: C11H12O2 

Peso molecular: 176.21 g/mol 
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RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz,  ppm): 0.89 (s, 3H, H8); 1.58 (s, 3H, H7);  

5.33 (s, 1H, H5); 7.26-7.29 (m, 2H, H3); 7.44-7.53 (m, 3H, H1, H2). RMN 13C 

(DMSO-d6, 75 MHz,  ppm): 18.0 (C8); 22.5 (C7); 56.7 (C6); 82.8 (C5); 125.2 (C1); 

128.5 (C2); 128.7 (C3); 135.4 (C4); 175.1 (C9). IR (Película, , cm-1): 2970 (C-H); 

1819 (C=O); .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: Líquido transparente. Los datos espectroscópicos coinciden con lo 

reportado en la literatura.22 

 

4-(4-fluorofenil)-3,3-dimetiloxetan-2-ona 
Producto 5b 

 

 
Fórmula molecular: C11H11FO2 
Peso molecular: 194.20 g/mol 

 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.15 (s, 3H, H8); 1.46 (s, 3H, H7);  

5.44 (s, 1H, H5); 7.04-7.02 (m, 1H, H2); 7.29-7.27 (m, 1H, H3). RMN 13C (CDCl3, 75 

MHz,  ppm): 16.9 (C8); 23.4 (C7); 56.7 (C6); 83.4 (C5); 115.0 (2JC-F= 22 Hz, C2); 

129.6 (3JC-F= 8.4 Hz, C3); 133.1 (4JC-F = 3.1 Hz, C4); 161.5 (1JC-F = 246.3 Hz, C1); 

180.3 (C9). IR (Pastilla, , cm-1): 2927 (C-H); 1825 (C=O); .1446 (CH3) 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 fusión: 78-80 °C 

 

 

 

 



Síntesis de -hidroxiácidos para la formación de -lactonas 
Metodología Experimental 

 

 

 72 

3-(4-clorofenil)-2-oxaespiro[3.5]nonan-1-ona 
Producto 5c 

 

 
Fórmula molecular: C14H15ClO2 

Peso molecular: 250.72 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 1.96-1.47 (m, 10H, H7-H9); 5.53 (s, 1H, H5); 

7.34-7.29 (m, 4H, H2, H3). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 22.8 (C8); 24.9 (C9); 

29.7 (C7); 60.4 (C6); 81.8 (C5); 127.6 (C2); 129.4 (C3); 131.3 (C1); 141.5 (C4); 

173.7 (C10). IR (Pastilla, , cm-1):  2930 (C-H); 1830 (C=O); .1443 (CH2) 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 fusión: 82-84 °C 

 

 

3,3-dimetil-4-(4-nitrofenil)oxetan-2-ona 
Producto 5d 

 

 
Fórmula molecular: C11H11NO4 

Peso molecular: 221.21 g/mol 
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RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 0.94 (s, 3H, H8); 1.67 (s, 3H, H7);  

5.48 (s, 1H, H5); 7.54-7.51 (m, 2H, H3); 8.33-8.30 (m, 2H, H2). RMN 13C (CDCl3, 75 

MHz,  ppm): 18.0 (C8); 22.3 (C7); 57.7 (C6); 81.5 (C5); 124.0 (C2); 126.2 (C3); 

142.7 (C4); 147.9 (C1); 173.8 (C9). IR (Pastilla, , cm-1): 2974 (C-H); 1827 (C=O); 

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 fusión: 68-70 

°C. Los datos espectroscópicos corresponden a lo reportado en la literatura.22 

 

4,4’-(1,4-fenilen)bis(3,3-dimetiloxetan-2-ona) 
Producto 5e 

 

 
Fórmula molecular: C16H18O4 

Peso molecular: 274.31 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 0.89 (s, 6H, H7, H7’); 1.60 (s, 6H, H6, H6’); 5.36 

(s, 2H, H4, H4’); 7.35 (s, 4H, H3, H2). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm):  

17.9 (C7, C7’); 22.4 (C6, C6’); 56.9 (C5, C5’); 82.4 (C4, C4’); 125.6 (C3, C2);  

135.8 (C1, C1’); 174.7 (C8, C8’). IR (Pastilla, , cm-1): 2974 (C-H); 1818 (C=O); 

1462 (CH3) 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 fusión: 138-140 °C 
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4-(2-bromofenil)-3,3-dimetiloxetan-2-ona 
Producto 5f 

 

 
Fórmula molecular: C11H11BrO2 

Peso molecular: 255.11 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 0.81 (s, 3H, H10); 1.52 (s, 3H, H9);  

5.93 (s, 1H, H7); 7.17 (d, JH-H= 6 Hz, 1H, H1); 7.40 (d, JH-H= 9 Hz 1H, H4); 7.67 (dd, 
1H, J1H-H= 15 Hz, J2H-H= 7.3 Hz, H2); 7.70 (dd, 1H, J1H-H= 13.5 Hz, J2H-H= 7.6 Hz, 

H3). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 17.9 (C9); 22.5 (C10); 56.9 (C8); 82.4 (C7); 

124.49 (C5); 126.6 (C2); 129.6 (C3); 130.5 (C4); 133.4 (C1); 140.2 (C6); 172.9 (C11). 

IR (Película, , cm-1): 2912 (C-H); 1840 (C=O); .1452 (CH3) 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: Líquido color ámbar. 
 

3-fenil-4-(feniletinil)oxetan-2-ona 
Producto 5g 

 

 
Fórmula molecular: C17H12O2 

Peso molecular: 248.28 g/mol 
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RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 4.64 (d, 0.3H, antiJH-H= 8.7 Hz, H8);  

4.71 (d, 0.7H synJH-H= 6.2 Hz, H8); 5.76 (d, 0.9H, synJH-H= 6.2 Hz, H7); 

5.83 (d, 0.1H, antiJH-H= 11.3 Hz, H7);  7.53-7.24 (m, 10H, H1-H3 / H10-H12). RMN 13C 

(CDCl3, 75 MHz,  ppm): 62.7 (synC8); 65.1 (antiC8); 76.6 (synC7); 77.3 (antiC7); 

83.7 (C6); 84.6 (C5); 132.0-122.1 (C1-C4 / C9-C12); 175.8 (C13). IR (Película, , 

 cm-1): 2975 (C-H); 1838 (C=O); .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: 
Líquido anaranjado. 

 

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

 

 
Fórmula molecular: C11H11ClO2 

Peso molecular: 210.66 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 0.89 (s, 3H, H8); 1.57 (s, 3H, H7);  

5.30 (s, 1H, H5); 7.23-7.20 (m, 2H, H3); 7.41-7.38 (m, 2H, H2). RMN 13C (CDCl3, 75 

MHz,  ppm): 18.0 (C8); 22.3 (C7); 56.9 (C6); 82.1 (C5); 126.9 (C2); 128.9 (C3); 

134.4 (C1), 135.7 (C4); 174.6 (C9). IR (Pastilla, , cm-1): 2921 (C-H); 1816 (C=O); 

.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 fusión: 56-58 °C. Los datos 

espectroscópicos corresponden a lo reportado en la literatura.73 
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7.8) Síntesis de la imina. 
 

En un matraz bola provisto de agitación magnética se disolvió en 10 mL de 

diclorometano a 0°C, 1 gramo de 4-fluorobenzaldehído (8 mmol) y se dejó 

agitando durante 10 minutos, posteriormente se adicionó 20% mol de ácido 

 p-toluensulfónico y se continuó la agitación 10 minutos, a continuación se agregó 

1 equivalente (12 mmol, 2.2 gramos) de la dodecilamina y se continuó 

manteniendo la temperatura a 0°C durante 10 minutos, pasado ese tiempo, se 

dejó que la reacción alcance la temperatura ambiente y se continuó durante  

4 horas. Finalmente se realizaron extracciones con diclorometano (3 veces con 10 

mL) y la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el disolvente a 

presión reducida. 
 

N-(4-fluorobencilidendodecan-1-amina 
Producto 6a 

 

 
Fórmula molecular: C19H31FN 

Peso molecular: 291.45 g/mol 
 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 0.88 (t, 3H, J= 9.0 Hz, H17);  

1.26-1.68 (m, 20H, H16-H7); 3.56 (t, 2H, J= 6.0 Hz, H6); 7.04-7.10 (m, 2H, H2);  

7.69-7.73 (m, 2H, H3); 8.18 (s, 1H, H5). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 14.01 

(C17); 32.0-22.7 (C16-C7); 61.7 (C6); 115.6 (2JC-F= 21.2 Hz, C2); 129.8 (3JC-F= 8.3 Hz 
C3); 132.7 (4JC-F= 2.9 Hz, C4); 158.9 (C5); 165.8 (1JC-F= 243.8 Hz, C1). IR (Película, 

, cm-1): 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 amarillo. 
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7.9) Síntesis del -aminoácido. 
 

En un matraz bola, provisto de un agitador magnético, bajo atmósfera inerte, se 

introdujeron 30 mL de éter dietílico y 0.5 gramos de N(4-fluorbenciliden)dodecan-

1-amina ( 1.7 mmol), la mezcla se enfrió hasta 0°C, a continuación se adicionó 

lentamente 1 equivalente de eterato de trifluoruro de boro, se dejó agitar  

por 5 minutos y para finalizar se agregó 1 equivalente de  

1,1-bis(trimetilsililoxi)ciclohexilideno, la mezcla de reacción se mantuvo durante 30 

minutos a 0°C, al término de este tiempo se dejó que la reacción alcance la 

temperatura ambiente y la reacción continuó durante 4 horas. Finalizado el tiempo 

de reacción, se realizó una extracción con diclorometano (3 veces con 10 mL), la 

fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el disolvente a presión 

reducida. El producto se purificó mediante columna cromatográfica con una 

mezcla de disolventes 60:30 hexano/acetona. 

 

 

Ácido 1-[(dodecilamino)(4-fluorofenil)metil]ciclohexenocarboxílico 
Producto 6b 

 

 
Fórmula molecular: C26H42FNO2 

Peso molecular: 419.62 g/mol 
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RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 0.80 (m, 3H, H17); 1.87-1.17 (m, 30H, H16-H7 / 

H19-H21); 3.61 (m, 2H, H6); 4.10 (s, 1H, H5) 7.04-7.12 (m, 2H, H2); 7.46-7.52  

(m, 2H, H3). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 14.1 (C17); 31.0-22.6 (C7-C16 / C19-

C21); 56.3 (C6); 60.8 (C5); 64.2 (C18); 115.8 (2JC-F= 21.1 Hz, C2); 129.0 (3JC-F= 8.0 
Hz, C3); 130.5 (4JC-F= 2.6 Hz, C4); 164.9 (1JC-F= 244.2 Hz, C1); 183.6 (C22).  

IR (Película, , cm-1): 2914 (C-H); 3385 (-NH-); 1458 (-CH2) 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) Síntesis de la -lactama. 
 

En un matraz bola provisto de agitación magnética y atmósfera inerte, se 

colocaron 2 mL de piridina y 0.3 gramos del -aminoácido (0.72 mmol), la mezcla 

se agitó durante 5 minutos a 0°C, en otro matraz bola provisto de agitación 

magnética y atmósfera inerte, se disolvieron 3 equivalentes de cloruro de 

bencensulfonilo en 2 mL de piridina, posteriormente en un matraz Schlenk, 

provisto con agitación magnética y atmósfera inerte se vertió la mezcla del  

-aminoácido / piridina y posteriormente la mezcla del cloruro de bencensulfonilo / 

piridina, la reacción prosiguió durante 8 horas a 0°C. Transcurrido el tiempo de 

reacción, se realizaron extracciones con éter dietílico (3 veces con 10 mL) y la 

fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el disolvente a presión 

reducida. El producto resultante se purificó mediante columna cromatográfica 

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 6c 

 

 
Fórmula molecular: C26H41FNO 
Peso molecular: 401.60 g/mol 

 

RMN 1H (CDCl3, 300 MHz,  ppm): 0.87 (m, 3H, H17);  

1.89-1.25 (m, 30H, H16-H7 / H19-H21); 3.07 (m, 2H, H6); 4.46 (s, 1H, H5) 7.14-7.18 

(m, 2H, H2); 7.29-7.40 (m, 2H, H3). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz,  ppm): 14.1 (C17); 

31.8-22.7 (C7-C16 / C19-C21); 55.9 (C6); 62.6 (C18); 70.5 (C5); 115.4  

(2JC-F= 20.9 Hz, C2); 129.4 (3JC-F= 8.2 Hz, C3); 131.4 (4JC-F= 2.7 Hz, C4); 162.3 

(1JC-F= 244.5 Hz, C1); 171.5 (C22). IR (Película, , cm-1): 2922 (C-H); 

 1705 (-CO-NR-); 1448 (-CH2) 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 ámbar. 
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“La perfección y el poder se sobrestiman, 

me parece sabio que hayas elegido 

la felicidad y el amor” 

 

Iroh 


