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RESUMEN

Las oximas y sus complejos metalicos son de interés corriente en quimica sintética y en
areas de la medicina, sistemas bioorganicos, catalisis y sensores electroquimicos y electro

opticos.

Las oximas y los éteres de oxima son precursores importantes en sintesis organica debido
a su utilizacién en la proteccion de compuestos carbonilos. La regeneracion de
compuestos carbonilos desde aldoximas y cetoximas se consigue con una variedad de

métodos incluyendo técnicas oxidativas, reductivas y fotoquimicas.

En el presente trabajo se intentd sintetizar un éter de oxima con apéndices insaturados a
partir del acetoacetato de metilo, mediante dos alquilaciones consecutivas. Aungue no se
consigui6 el producto deseado, probablemente porque no se estudiaron sistematicamente
las condiciones de reaccion y el tiempo no alcanz6 para ejecutar un mayor nuimero de

experimentos, tendientes a evaluar las modificaciones.
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios, los éteres de oxima han incursionado vertiginosamente en procesos
tandem de ciclacion via radicales,® particularmente por la importancia que tienen estas
sustancias, como intermediarios claves de ciclacion y su enorme potencial sintético en la

formacion de productos naturales policarbociclicos y poliheterociclicos.?

Particularmente, en quimica de alcaloides, y moléculas afines son de gran interés por su
versatibilidad bioldgica, utilizada por los quimicos organicos para encontrar rutas

eficientes y esteroselectivas para la formacion de esta clase de compuestos.®

La sintesis moderna requiere reducir el nimero de etapas sintéticas y obtener sustancias
mas complejas, por consiguiente, las reacciones realizadas en un so6lo pote en procesos
tandem o cascada facilitan la purificacion, con altos rendimientos del producto esperado
y menos residuos contaminantes,* motivo por el cual, el grupo de investigacion en
Sintesis y Mecanismos de Reaccion en Quimica Organica (SIMERQO) se ha interesado
en estudiar la naturaleza y potencial de los radicales centrados en nitrogeno, en la
obtencion de sistemas heterociclicos mediante adicion intermolecular o ciclacion

intramolecular.®

El primer ejemplo de ciclacion intramolecular con participacion de un éter de oxima fue
reportado por Corey y Pyne en 1983, quienes reportaron la gran estabilidad del radical
alcoxi aminilo generado (R!O-N-R?)® durante la ciclacion. Siendo uno de los
inconvenientes en esta quimica la generacion de los precursores, en el presente trabajo de
investigacion se estudio una ruta sintética para la construccion de un éter de oxima con
apéndices insaturados derivado del acetoacetato de metilo; el producto obtenido se

utilizara en un estudio posterior.
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El trabajo experimental para preparar el éter de oxima precursor de ciclacion se
desarroll6 en su totalidad en el laboratorio de Sintesis y Mecanismos de Reaccion en
Quimica Organica de la Universidad del Valle en una pasantia de investigacion durante
los meses de Septiembre (2004) a Febrero (2005) comprendi6 cuatro (4) etapas, primero
se realizd la obtencion del agente alquilante mediante dos reacciones secuenciales de
tosilacion del alcohol 3-butinol y su respectiva yodacion; posteriormente se intentd la
monoalquilacion del acetoacetato de metilo con cloruro de cinamilo y una segunda
alquilacién con el agente alquilante preparado 4-yodobutino y finalmente se intent6 la
formacion de la oxima. Posteriormente, en vista que no se alcanzé el producto deseado,

se invirtio el orden de alquilacion.

2. MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

2.1 Quimica de Carbaniones

El término “Carbanion” se aplica a sustancias, con carga negativa localizada sobre un
atomo de carbono, esta especie tiene una participacion en reacciones de alquilacion como
nucledfilo que ataca a otro carbono unido a un buen grupo saliente tipo halégeno o

sulfonato de alquilo para la generacion de un nuevo enlace carbono-carbono.

El carbono nucleofilico incluye dos tipos generales: a) Los grupos con caracter
carbanionico en compuestos organometalicos, que cominmente se generan por reaccion
de un halogenuro organico con un metal: por ejemplo, los reactivos de Grignard y los
organocupricos; los derivados organicos de cinc, intermediarios en la reaccion de
Reformatzky y b) Los carbaniones que se generan por separacion de hidrogenos o
mediante una base, como sucede en las condensaciones alddlicas, de Claisen, Wittig, y

similares.
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La carga negativa es menor si hay un enlace covalente con un metal. Esta puede ser muy
pequenia cuando la conjugacidon m permite que la carga resida gran parte sobre dtomos
electronegativos como los que encontramos en aniones enolatos de cetonas. Ademas esta
puede ser dispersada por conjugacion m a otros dtomos de carbono, por efectos inductivos
de heteroatomos adyacentes o por orbitales d solapados como en los iluros. Los
carbaniones localizados muy concentrados requieren procesos mas energéticos para
llevar a cabo su formacion y ellos suelen estar mas dispersos y estables bajo condiciones
suaves con reactivos menos potentes. El factor unificante en este rango de materiales es
su comun habilidad para dar productos utiles por la formacion de nuevos enlaces al

atomo de carbono.

Una carga negativa sobre el a&tomo de carbono puede generarse por cualquiera de las dos
reacciones generales. En un proceso redox, un metal dona electrones al sustrato
reducible, el cual puede luego perder un haluro o un saliente i6n hidroxido para formarse
un carbanion enlazado a un cation. Alternativamente, en una reaccion acido-base, un
proton puede ser extraido desde un carbono por una base saliente cargada negativamente

sobre ese carbono.

Los carbaniones son intermediarios muy reactivos importantes en la produccion de un
nuevo enlace al carbono que soporta la carga negativa. Los carbaniones pueden
simplemente actuar como una base y aceptar un protén o pueden comportarse como un
nucledfilo y atacar un atomo de carbono polarizado positivamente para generar un nuevo
enlace carbono-carbono.” Los carbaniones son nucledfilos eficientes que pueden atacar
no solo a otro carbono carbonilico, sino también a halogenuros de alquilo, en reacciones

de alquilacion.®
2.2 Alquilacion via enolatos
Los métodos de alquilacion con participacion de enolatos metéalicos como B-diésteres, -

cianoésteres, P-cetoaldehidos, P-cetosulfoxidos, [-cetosulfonas, p-dicetonas y J-

cetoésteres pueden llevarse a cabo empleando alcohol como solvente y el correspondiente

18



alcoxido como base. La presencia de dos grupos electroatrayentes favorecen la
formacion del enolato, por remocién de un protén proveniente del carbono situado entre
ellos; generalmente la seleccion de la base depende de la naturaleza de la sustancia que se
desea alquilar, entre las bases mas empleadas se encuentran: NaOEt, K2COs, NaH en
THF, terc-BuOK en THF, NaOH en agua, LDA en THF. Los agentes alquilantes deben
ser propensos hacia el desplazamiento nucleofilico y entre los mas reactivos se
encuentran aquellos que sostienen buenos grupos salientes como halogenuros vy
sulfonatos en sustratos primarios, arilicos y bencilicos, en comparacion a otros agentes

alquilantes que tienden a competir con la eliminacion.

Las reacciones de alquilacion no estan limitadas al enolato del malonato de dietilo. Otros
enolatos también sufren reacciones Sn2 con halogenuros de metilo o de alquilo primario,
lo mismo que halogenuro de alilo y de propargilo para dar productos monoalquilados.
Otro enolato que comunmente se emplea es el que se obtiene a partir del acetoacetato de

etilo, cianoacetato de etilo, malonitrilo, etc.

Una de las caracteristicas primordiales de las especies carbanidnicas es el ataque a un
halogenuro de alquilo. La reaccion de alquilacion es un desplazamiento Sn2 tipico con
presencia de un nucledfilo fuerte. Se inicia, tratando al compuesto que posee un metileno
activo con una base fuerte para formar el anién enolato, el cual se comporta como
nucleodfilo. Por su parte, el halogenuro de alquilo es atacado por el carbanion, para
generar un compuesto monoalquilado, y en muchos casos el dialquilado también. Las
reacciones de alquilacion son favorecidas con el uso de solventes proticos polares, y se
obtienen rendimientos maximos con halogenuros alilicos primarios. ES necesario tener
en cuenta que el éster alquilmalénico adn tiene un hidrogeno a acido, que puede ser

ionizable y reaccionar con otro halogenuro de alquilo para generar un éster dialquilado.®

2.3 Quimica del grupo carbonilo

La funcion quimica carbonilica esta representada por un grupo carbonilo planar que rige

la quimica de aldehidos y cetonas especialmente de dos maneras: a) proporcionando un
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sitio para la adicion nucleofilica, y b) aumentando la acidez de los atomos de hidrégeno
unidos al carbono a. Estos dos efectos concuerdan con la estructura del grupo carbonilo

y se deben a la capacidad del oxigeno para acomodar una carga negativa.

Algunos compuestos orgéanicos, como el acetoacetato de metilo tienen dentro de su
estructura uno o dos grupos carbonilo que determinan el comportamiento quimico del
compuesto. EIl carbono del grupo carbonilo esta ligado a tres atomos mediante enlaces
sigma o utilizando orbitales sp?, el orbital p restante del carbono se solapa con el orbital p
del oxigeno formando un enlace & entre estos dos elementos. El carbono carbonilico
utiliza orbitales sp?, que forman tres angulos de enlace muy proximos a los 120 °C y
descansan sobre un plano que contiene al carbono, oxigeno y a los dos atomos

directamente enlazados al carbono.

Al carbono que estd unido directamente al carbono del grupo carbonilo se le denomina
carbono a y los atomos de hidrogeno unidos a el reciben el nombre de hidrogenos a. El
grupo carbonilo presenta gran influencia sobre los hidrogenos o, convirtiéndolos en
hidrégenos acidicos que potencian las reacciones de alquilacion. El grupo carbonilo
aumenta la acidez de los hidrogenos o, porque puede dispersar la carga negativa del anién
estabilizandolo, asi, cuando una base atrapa un hidrégeno a de un compuesto carbonilico
saturado, se genera el carbanion | que es un hibrido de resonancia de las estructuras

contribuyentes menos estables 11y III.

| |

3 ¢

N / C N
C|::6 /‘_'\\C/ / \C/
0 [l o .
5 O: 0

Se denomina carbanion por ser la base conjugada de un carboacido. Por carboéacido se
considera a un sustrato donde el proton acido esta unido a un carbono, segun la definicion

Lowry-Brgnsted. La estabilidad de estos iones se debe a que la mayor parte de la carga
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no se sitda en el carbono, sino en el oxigeno, siendo la estructura 11l la que contribuye
mayormente a las estabilidades del hibrido de resonancia |, debido al mejor

acomodamiento de la carga negativa.

En un compuesto carbonilico existe un equilibrio entre las estructura ceto y endlica,
favoreciéndose ampliamente la cetonica, debido a que es mas fécil separar el hidrégeno
del oxigeno que del carbono, ocurriendo la conversion del &cido mas fuerte en el mas
débil. Teniendo en cuenta que una estructura con un grupo hidroxilo unido a un carbono
que forma un doble enlace, se conoce como enol y con el grupo carbonilico, se conoce
como estructura ceto, el carbanion | se denomina anién enolato, siendo la base conjugada
no solo de la estructura cetonica del compuesto carbonilico, sino también de la estructura
enolica. Las formas cetdnica y endlicas se denominan tautomeros, ya que difieren en la

posicion del doble enlace y en el punto de unién del hidrégeno.

H
- 5 C
— — >< / + . B B / ‘\ /
~— . C 5-
OH ﬁ I
0 2.
|
Estructura endlica Estructura cetonica Anién enolato
Acido més fuerte Acido més débil Base conjugada

La marcada acidez de los hidrogenos o, generada por el grupo carbonilo es quizas el
efecto estructural més importante de la quimica organica, puesto que da lugar a la

formacion de carbaniones. 8

2.4 Sintesis de Oximas

Las oximas son compuestos organicos altamente cristalinos, derivados de aldehidos y
cetonas Utiles para la purificacion, caracterizacion y como intermediarios en la

transformacion de estos grupos funcionales.’®  Las oximas tienen aplicabilidad en

modelos bioquimicos y materiales semiconductores.%®
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Convencionalmente las oximas son preparadas en reflujo con una solucion alcohdlica de
un compuesto carbonilico con hidrocloruro de hidroxilamina y piridina. Un tratamiento
de cetonas con hidrocloruro hidroxilamina y resina de idn intercambiable (Amberlyst A-
21) catalizado en etanol produce oximas en 70-100% de rendimiento, a temperatura

ambiente y procedimiento de extraccion sencillo.!!

La construccion de anillos carbociclicos, en un buen ejemplo de las oximas que se
utilizan en ciclaciones via radicales libres segun el procedimiento desarrollado por Store
y Mook* y modificado por Booth y Colab.'%en la formacion de anillos de cinco, seis y
siete miembros mediante adicion intramolecular de radicales vinilo y arilo a éteres de

oxima con buenos rendimientos, como se exhibe en las ecuaciones 1y 2

R,ON H Ry
o / i R,ON S
2

1

i: BusSnH, AIBN, PhH, reflujo, MeCO,H

NHOMe

Br Rs
11 - (2)
Rq -

NOMe

4

i BusSnH, AIBN, PhH, reflujo

R1Y Ry = H, Me; R, = Me, But, Bn
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Recientemente, las oximas se han sintetizado con irradacion de microondas (MWI) a
partir de cetonas, clorhidrato de hidroxilamina, acetato de sodio en etanol alcanzando

diversos rendimientos.'* (Ec. 3)

o NOH
)J\ l+ NH,OH.HCI R)le @)
R R
5 6

i. microondas y humedad
Al,O3 bésico

ii. maceracion
tamices moleculares

R = Ar, alifatica; R! = H, alifatica

Los O-éteres cetoximas son rapidamente preparados con 15-92% de rendimiento del
correspondiente cetoximas y yoduros de alquilo, preparados in situ desde cloruro de
alquilo y yoduro de potasio. Las condiciones de catélisis de transferencia de fase son

empleadas usando carbonato de potasio o hidréxido de potasio y 18-corona-6

Kizil y Murphy prepararon oximas con un 61-84% de rendimiento via ataque de radicales
alquilo sobre nitritos alquilo. Los radicales son generados in situ por la accion de

hexabutilestafio y bromuros de alquilo o yoduros de alquilo.

Por otra parte, Yavari y colaboradores propusieron que los O-vinil oximas (9) son
preparados en un 68-83% de rendimiento por la adicion conjugada de oximas por la
adicion conjugada de oximas (7) a propinoato de etilo (8) usando trifenilfosfina como

catalizador. (Ec. 4)

CO,Et
HO_
N CO,Et  PhgP, CH,Cl, Z
J\ + / o 4)
Y :
R" R N
; ; P
R R
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2.5 Ciclacion de los Radicales Centrados en Nitrogeno de los Eteres de Oxima

Los radicales centrados en nitrégeno han sido menos estudiados que sus analogos en
carbono, a pesar de las transformaciones de los radicales centrados en nitrégeno son
utilizados ampliamente en las areas de quimica heterociclica y alcaloides de nucleos

pirrolidinicos.

La naturaleza electronica de los radicales centrados en nitrégeno en reacciones de
ciclacion intramolecular o adicion intermolecular depende las condiciones de reaccion
ylo radical precursor empleado. Entre los tipos de radicales mas utilizados en
aplicaciones sintéticas se encuentran: los radicales aminilo neutros (I), conocidos
también como radicales amino, pueden ser considerados como especies nucleofilicas,
mientras que los radicales cation aminio (Il), los radicales aminilo acomplejados con

metales (I11), y los radicales amidilo (V) son de naturaleza electrofilica.t6

R. R R
NN AN O
N N P
RN +\ R 7
H M N
| I 1l Y,

R, Ry = alquil, alquenil, aril
M =Sn, Fe

Los métodos sintéticos basados en radicales aminilo neutros, aminio cation y aminilo
acomplejados con metales se han incrementado rapidamente; en contraste, los radicales
alcoxiaminilo neutros [(R1)(R20)N] no han sido estudiados en procesos de atrapamiento,
probablemente por la carencia de métodos directos para generarlos. Sin embargo, el
radical alcoxiaminilo es intermediario clave en reacciones de adicion intra e
intermolecular de radicales centrados en carbono al enlace —-C=N- de una funcion éter de
oxima (-C=N-OR), el cual eventualmente podria ser capturado por una funcion mdtiple.®

Esta combinacidn resulta atractiva si se considera el potencial sintético de los éteres de

24



oxima como aceptores de radicales en ciclaciones 5-exo y 6-ex0.1%® Un buen ejemplo
ilustrativo es la ciclacion inducida del radical tiofenol de éteres de oxima etilénico y

acetilénico 10 dan sistemas de anillos de cinco miembros 11.1* Ec. 5

‘ ‘ EtO,C_  CO,Et

N 5
= ~0Bn PhSH (5)
> PhS
EtO,C CO,Et
? 2 AIBN, ciclohexano NH—OBnN
reflujo
10 11

Aunque las ciclaciones de radicales tandem han sido investigadas ampliamente para
productos naturales policiclicos; hay pocos reportes para la sintesis de compuestos
biciclicos en un solo pote?®; en vista de lo anterior, la posibilidad de construir moléculas
altamente complejas mediante el disefio en “un solo pote” es la mayor directriz de ésta

investigacion en el grupo SIMERQO.

3. FORMULACION DEL PROBLEMA

Diversos estudios previos han mostrado la utilidad de los
radicales centrados en nitrdgeno en la generacion de enlaces carbono-nitrogeno; 6 en
este sentido, el grupo de investigacion en Sintesis y Mecanismos de Reaccion en Quimica
Organica ha demostrado interés la construccion de sistemas anulares biciclo-
heterociclicos mediante reacciones en secuencia 0 tandem via radicales.!
Recientemente, se ha incursionado en la sintesis de heterociclicos, aprovechando la
excelente capacidad aceptora de la funcién oxima en el atrapamiento de radicales

nucleofilos!®
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En este proyecto de investigacion se propone una ruta sintética para la obtencion de un
éter de oxima, derivado del acetoacetato de metilo para ser utilizado en un estudio

posterior sobre la naturaleza de los radicales centrados en nitrégeno.

Dado que la oxima requerida no se encuentra disponible comercialmente, se hizo
necesario proponer y desarrollar una metodologia sintética que condujera a su obtencion.
Para tal efecto se realizé un analisis retrosintético de la cetoxima asimétrica que se desea
preparar. La molécula objetivo se fracciond por intercambio de grupo funcional y dos
retroalquilaciones que finalmente conducen al acetoacetato, como se exhibe en el

Esquema 1

Esquema 1
CO,Me CO,Me
IGF c-C /
I N ph /A 0 Ph
OBn 14
12 13
+
CO,M
N CO,Me A
c’ ~ c-C J\\/\“
R —
Ph o O Ph
17 16 15

Adicionalmente, en el evento que la ruta propuesta para la sintesis de la oxima no fuera

altamente satisfactoria, se propuso invertir el orden de las alquilaciones.
Hay que resaltar que la formacién del precursor propuesto es un gran reto por las

dificultades que conlleva su sintesis y por la importancia de las reacciones de adicion-

ciclacién via radicales en la formacion de anillos heterociclicos.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Disefiar y desarrollar una ruta sintética para obtener un éter de oxima precursor de

sistemas heterociclicos de cinco miembros via radicales.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Sintetizar un sistema derivado del acetoacetato de metilo con la funcion éter de

oxima y apéendices insaturados.

4.2.2 Caracterizar los compuestos obtenidos por las técnicas espectroscépicas de
Infrarrojo (IR-TF), Resonancia magnética nuclear proténica y de carbono (RMN H vy
13C), lo mismo que en lo posible, Espectrometria de masas de alta y baja resolucién (EM
HRy LR).

5. JUSTIFICACION

La sintesis del compuesto propuesto servird para explorar, fundamentar y optimizar
protocolos en sintesis. Su obtencion servira de gran apoyo al grupo SIMERQO, ya que
se requiere para llevar a cabo la ciclacion tandem en presencia de radicales tri-butil

estanilo, en un mecanismo en cadena.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Solventesy reactivos

Las reacciones descritas a continuacion se llevaron a cabo bajo atmésfera de argén. La
trietilamina fue secada con hidroxido de potasio anhidro y luego destilada. Los solventes
fueron secados y destilados previamente. El diclorometano se sec6 con cloruro de calcio.
La acetona se secO con carbonato de potasio. EI cloruro de p-toluensulfonilo se
recristalizd en hexano caliente a la temperatura de ebullicion. EI THF fue purificado con
sodio-benzofenona. Los solventes piridina y metanol fueron utilizados directamente de

sus fuentes comerciales.

6.2 Andlisis e instrumentacion

El control de los productos purificados por cromatografia de columna reldmpago se
realizd usando silica gel (Kiesel 60) manufacturada por Merck y Colaboradores. La
cromatografia de capa delgada realizada para cada una de las reacciones ejecutadas en
este informe se utiliz6 hojas de aluminio (60-254) con 0.2 mm de espesor manufacturado
por Merck y Colab. Los reveladores que se utilizaron bajo lampara UV de 245 nm;

fueron: vainillina, solucion de stain, yodo y &cido fosfomolibdico en etanol.

Los espectros de IR fueron registrados en un espectrémetro SHIMADZU 8400 con
transformada de Fourier (FTIR) y los espectros de masas se tomaron en un Espectrometro
GCMS-QP2010 SHIMADZU de impacto electronico 20-70 eV (Universidad del Valle),
para los productos obtenidos en la primera fase, excepto para el IR del producto
monoalquilado que fue tomado con un espectrometro GEMNI de 400 MHz
(Universidad Nacional de Bogotd). Los espectros de RMN fueron tomados con un
espectrometro GEMINI de 300 MHz ( Universidad de la Florida).
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6.3 Trabajo sintético

6.3.1 Obtencion de 4-metilbencensulfonato de 3-butinilo (20)

En un balén de una boca previamente flameado y equipado con rubber septum y
magneto, se adicion0 cuidadosamente 0.93 g (12.94 mmol, 1 eq) de 3-butinol, e
inmediatamente se agregé 26 mL de diclorometano seco y 2.96 g de cloruro de p-
toluensulfonilo recristalizado de hexano caliente. La mezcla de reaccion se enfrid en un
bafio de hielo a 0 °C y se adicion6 gota a gota 4.51 mL (2.5 equiv) de trietilamina;
después de 10 minutos de finalizada la adicion se observo una turbidez. La mezcla de
reaccién continu6 bajo agitacion en el bafio frio por una hora y luego se colocé en el
refrigerador durante dos horas més. EI avance de la reaccion se monitoreo por
cromatografia de capa delgada; cuando el material de partida se consumio, la reaccién se
detuvo con la adicion de una solucion saturada de bicarbonato de potasio. Finalmente el
crudo se extrajo con diclorometano y los extractos combinados se secaron con sulfato de
sodio anhidro y se concentraron a presion reducida, obteniéndose un aceite amarillo
oscuro que fue filtrado con silica gel 70-230 mesh, usando diclorometano como eluente.
Finalmente se obtuvo un aceite amarillo con rendimiento del 61%. IR: 3260 cmtaguda

(tension =C-H), 2125 variable (alargamiento C=C), 1597.92 media (tension anillos
aromaticos C=C), 1463.87 deformacion —CHs, 1175.53 aguda (tension C-O esteres
saturados). MASAS m/z (%): [M* = 224(1.92), 155.10(100), 91(83.10), 18(27.72) ]
RMN 'H (400Mhz) & 2.17(s, 1H, =CH), 2.65 (s, 3H, CH3), 2.75 (dt, 2H, -CH2-CH,-C=),
4.30 (t, 2H, -CH2-CHz-), 7.55 (d, 2H, -CH-Ar ), 8.0 (d, 2H, -CH-Ar ).

6.3.2 Obtencion de 4-yodobutino (14)
En un bal6on de dos bocas previamente flameado y equipado con rubber septum y una

barra magnética, se pesé 1.98 g (13.24 mmol, 1.5 eq) de yoduro de sodio anhidro

previamente secado segun el método descrito en el libro de Vogel’s y modificado por
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nosotros. Después de conectar al flujo de Argon se agreg6 2 g (8.83 mmol, 1 eq) de 4-
metilbencensulfonato de 3-butinilo disueltos en 7.1 mL (lequiv) de acetona seca. La
reaccion se tornd de color naranja intenso y se dejo en bafio de hielo por 7 horas.
Posteriormente, la mezcla se llevd a temperatura ambiente y se agité 15 horas méas. El
avance de de la reaccién se monitoreo por cromatografia de capa delgada cada 6 horas y
se detuvo por adicion de salmuera, cuando el material de partida se consumié. El crudo
se extrajo con n-pentano; los extractos combinados se secaron con sulfato de magnesio
anhidro y se concentraron a presion reducida, obteniéndose un aceite amarillo crema, que
luego se filtrd sobre silica gel 70-230 mesh utilizando n-pentano como eluente. El
volumen se redujo por destilacion sencilla a una temperatura no mayor a 40 °C. Se

recogid un aceite amarillo palido con un rendimiento del 95.4%. IR: 3292.27 cm™aguda

(tension =C-H), 2918.10 aguda (tension asimétrica C-H de metilenos), 2120 variable
(tension alquino terminal C=C), 882.38 deformacién =C-H, 500 variable (tension C-1).
MASAS m/z (%):[M*=180(14), 53.10(100), 27.10(27,20), 91.10(11.97)]. RMN H
(400Mhz, acetona-ds) & 2.2(t, 1H, =CH), 2.8 (dt, 2H, CH2CH2C=), 3.23 (t, 2H, 1-CHo-
CHz-). RMN %C (400Mhz, CDCls) § 1.03(CH2CH2C=), 23.86 (I-CH2-CH2-), 70.39
(=CH), 82.85 ( C=CH)

6.3.3 Obtencion de 2-acetil-5-fenil-4-pentenoato de metilo (15)

En un baldén de dos bocas previamente flameado y equipado con rubber septum y un
magneto, se peso usando bolsa seca 0.93 g (15.51 mmol, 1.2 eq) de terc-BuOK. EIl balén
se conectd inmediatamente al flujo de Argon y se inyect6 129 mL (1 equiv) de THF seco,
la mezcla de reaccién tomo una apariencia densa de color blanco. Luego se adicion6 gota
a gota 1.5 g (12.92 mmol, 1 eq) de acetoacetato de metilo y la mezcla se torno incolora,
evidenciandose la formacién del enolato Después de 10 minutos de agitacion continua a
temperatura ambiente, se adiciono gota a gota 1,74 g (15.51 mmol, 1 eq) de cloruro de
cinamilo, la mezcla de reaccién se torn6 amarillo palido. Terminada la adicion, la mezcla
de reaccion se calentd ligeramente y se dejo en reposo toda la noche a temperatura

ambiente. Posteriormente se siguié por cromatografia de capa delgada. La reaccion se
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detuvo con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se
secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a presion reducida hasta
obtener un aceite amarillo. La purificacion del crudo se hizo isocraticamente por
cromatografia de columna relampago empleando silica gel neutra 230-400 mesh y una
fase movil de 25% diclorometano-5% acetato de etilo-hexano. Se recogieron 251 mg de
un aceite amarillo palido con un rendimiento del 18%. IR 1714.6 cm™ aguda (tension
C=0), 3026.1 aguda (C-H aromatico). MASAS m/z (%): [M* = 129(100), 232(« 1%),
77(51.50), 57(74.12), 18(42.16) ] RMN H (400Mhz, CDCls) § 2.26(s, 3H, -CHs), 2.75(t,
J=7.2Hz, 2H, -CH-CH,-CH-), 3.61(t, J=7.6Hz, 1H, -CH2-CH(CO)(COOMe)), 3.74(s,
3H, -OMe), 6.11(dt, J1=16Hz, J=14.8Hz, 1H, -CH=CH-CH>-), 6.45(d, J=15.6Hz, 1H, -
CH=CH-), 7.33-7.19(m, Ji=24.2Hz, J.=21.6Hz, Js=11.6Hz, 5H, CH-Ar). RMN 3C
DEPT (400Mhz, CDCls) & 29.61(-CHs), 31.80(-CH-CH.-CH-), 52.78(-OMe), 59.60(-
CH2-CH(CO)(COOMe)), 125.81(Ph-CH=CH-), 126.41(-CH- Ar), 127.68(-CH- Ar),
128.77(-CH- Ar), 133.02(Ph-CH=CH-), 137.15(-C-Ar), 169.91(-COOMe), 202.66(-
C(0)).

6.3.4 Obtencion de 2-acetil-2-(3-butinil)-5-fenil-4-pentenoato de metilo

En un balon de dos bocas previamente flameado y equipado con rubber septum y un
magneto, se peso en bolsa seca 1.5 g (1.27 mmol, 1.1 eq) de terc-BuOK. Inmediatamente,
después de conectar al flujo de Argon, se inyectd 4.6 mL (1 equiv) de THF seco y la
reaccion tomo una apariencia densa de color blanco. Posteriormente se adicion6 2.73 g
(1.17 mmol, 1leq ) de 2-acetil-5-fenil-4-pentenoato de metilo y la solucion tomé un color
amarillo, evidenciandose la formacion del enolato. Se dejo6 en agitacion 10 minutos a

20 °C y luego se adicion0 lentamente gota a gota 2.07 g (1.15 mmol, leq ) de 4-
yodobutino y se torn6 amarillo anaranjado. La mezcla de reaccién se dejé 7 horas a
temperatura ambiente y siendo monitoreada por cromatografia de capa delgada. La
reaccion se detuvo con salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron a presion

reducida hasta obtener un aceite amarillo. La purificacion del crudo se hizo a gradiente
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por cromatografia de columna relampago empleando silica gel neutra 230-400 mesh y
una fasé movil de acetato de etilo-hexano al 1%. Se recogieron 169 mg de un aceite
amarillo palido con un rendimiento del 52%. No se obtuvo de IR porque el equipo de la
Universidad del Valle se encontraba dafiado. EIl producto aislado se envié a los Estados
Unidos para tomar el espectro de RMN correspondiente. A pesar que el supuesto
producto tenia un Rf aproximadamente igual al del material de partida se decidio

continuar la secuencia sintética.

6.3.5 Obtencidon de (E)-2-(benciloxiiminoetil)-5-fenil-4-pentenoato de metilo (61)

En un balon de dos bocas previamente flameado y equipado con rubber septum y una
barra magnética, se agregd 73.97 mg (0.46 mmol, 1.1 eq) de la sal clorhidrato de
bencilhidroxilamina disuelta en 14 mL (lequiv) de metanol conectado a un sistema de
flujo de Argon, se adiciond 119 mg de 2-acetil-2-(3-butinil)-5-fenil-4-pentenoato de
metilo y 82.5 mg (1.04 mmol, 2.5 eq) de piridina. La mezcla de reaccion fue incolora, se
agito y calent6 a 60 °C por 6 horas siendo monitoreada por cromatografia de columna
delgada. La reaccion se detuvo con bicarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos combinados se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se concentraron
a presion reducida hasta obtener un aceite amarillo. La purificacion del crudo se hizo a
gradiente por cromatografia de columna reldmpago empleando silica gel neutra 230-400
mesh y una fasé movil de acetato de etilo-hexano al 1%. Se recogieron 119 mg de un
sélido blanco con rendimiento del 78%. RMN H (400Mhz, DMSO/metanol-d4) § 1.99
(s, 3H, -CHsa), 2.68 (q, 1H, -CH-CH>-CH=), 2.88 ( q, 1H, -CH-CH,-CH=), 3.52 (t, 1H,
CN-CH-CO0O0) 3.75 (s, 3H, -CHs), 5.21 (s, 2H, ArC- CH»>-0), 6.15 (g, 1H, -CH2-
CH=CH), 6.51 (d, 1H, -CH=CH-ArC), 7.34 (s, 10H, CH-Ar). RMN 3C (400Mhz,
CDCls) & 12.53(-CHgs), 32.84(-CH- CH2-CH=), 32.88(=C-CH-(CO)(CH2)), 52.07 (-
CHzs), 76.02 (ArC- CH»>-0), 127.87(-CH2-CH=CH), 126.47 (CH-Ar), 128.06 (CH-Ar),
128.53 (CH-Ar), 128.72 (CH=CH-ArC), 132.66 (ArC), 137.96(ArC), 154.75 (C=N),

172.16 (C=0)
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Obtencidn del tosilato de 4-metilbencensulfonato de 3-butinilo (20)

La sintesis del agente alquilante 4-yodobutino se disefié considerando que el grupo
hidroxilo del alcohol es muy mal grupo saliente. Por tal motivo, se convirtié el alcohol
en un tosilato mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica, tratandolo con cloruro de
p-toluensulfonilo, recristalizado de hexano caliente, utilizando trietilamina en
diclorometano.  La reaccion se monitore6 por cromatografia de capa delgada
evidenciandose a las 3 horas el consumo total del material de partida y la formacién de un
solo producto menos polar. Cuando la reaccion finalizo, el crudo se neutralizd con
bicarbonato de potasio. En la Ec. 6 se muestra la reaccion de sustitucion nucleofilica
para la generacion del tosilato esperado, el cual se purificd por cromatografia de columna

relampago ( CCR).

0} (0]
//\/ + cCl CH, » HC=CCH,CH,0S CHy (6
= ! i (6)
O

18 19 20

El espectro de infrarrojo del producto aislado de la figura 1 muestra un pico agudo de
baja intensidad a 2125 cm™ propio del enlace C=C y una banda que indica la formacion
del nuevo enlace O-S a 1175.53 cmdebido a una tension aguda de ésteres saturados.
Otras sefiales no menos importantes se encuentran a 3291.30 cm™ de la tension =C-H,
2922.92 cm™ de la tension C-H, 1597.92 cm™ del enlace carbono-carbono en anillos
aromaticos, 1463 cm™ deformacion CH2 de ésteres saturados, 815.84 y 767.62 cm?
derivados 1,4-disustituidos del benceno y 663.47 cm™ corresponde a la tension C-S de

sustancias que contienen azufre.
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Por su parte, el espectro de masas de la figura 2 muestra el pico del ién molecular (m/z =
224.28 ) con una intensidad muy débil y otras sefiales correspondientes a fragmentos
tipicos de esta molécula. Por su parte, la presencia de un pico base con m/z = 155

corresponde al siguiente fraccionamiento:

0 o}
3 I _ . ®
HC=CCH,CH; 0—S5 CHs ®ﬁ CH; + HC=CCH,CH, 0
o}

|
© 23
21 miz = 155
22

A su vez el i6n m/z = 155 sufre una ruptura del enlace C-S que conlleva a la formacion

del i6n tropilio de naturaleza aromatica mediante la liberacion de SO2. Esto ocurre de la

siguiente manera:

|(|3 :
@®s CH; —— SO, * ®<j>7cr|3 - (®)
IR < >
o}
24

m/z =91
25

El i6n tropilio se estabiliza después de un cierre 3-exotrigonal y una transposicién del

hidrégeno como se muestra en el Esquema 2
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Esquema 2

H
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La sefial m/z = 172 se produce por rearreglo de Mc Lafferty de la siguiente manera:

CH H
-~ 2\ e
? L ~c— (0]
_a +./‘\, IL =CH |. .
o=y ™o~ OéS\OH
H
/
EE— + HzC—C\C 9)
=
~ScH
CHs CHj 33
31 miz =172

32

El espectro de RMN *H de la figura 3 muestra un triplete tipico de un protén alquinico a

2.17 ppm desplazado a campo bajo por la anisotropia diamagnética, en razén a que el

campo magnético generado por la circulacion de los electrones T induce la desproteccion

de este hidrégeno. También se puede observar el metilo bencénico a 2.75 ppm y un
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triplete de dobletes que corresponde al metileno mas protegido, que el otro metileno éster
esta ubicado a 4.30 ppm debido a que se encuentra préximo al grupo sulfonato.

En cuanto al mecanismo, de estd reaccion inicialmente ocurre un intercambio acido
bésico del alcohol y la amina en un proceso en equilibrio desplazado hacia la formacién
del tosilato (20), como se muestra en el Esquema 3

Esquema 3

H 0
Ll

OH CI*S OiS‘@*CH
7N < ) —

18 19 34

Lo < > ol N
o) 0

36
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34 20

A continuacidn, el alcéxido formado ataca al cloruro de p-toluensulfonilo generando el
alcohol protegido “tipo éster” p-toluensulfonato de 3-butinilo; el cual reacciona con la

amina para formar el tosilato.
7.2 Obtencion del agente alquilante 4-yodobutino (14)

La sintesis del agente alquilante 4-yodobutino se plane6 conforme a la literatura
considerando que el anidn sulfonato es una base debil y un buen grupo saliente. Por tal
efecto, se convirtio el tosilato 4-metilbencensulfonato de 3-butinilo 20 en el agente
alquilante 4-yodobutino (14) mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica,
tratandolo con yoduro de sodio anhidro, de acuerdo al procedimiento descrito en Vogel’s
y modificado en este trabajo, con el uso de acetona como solvente. La reaccion se

monitored por cromatografia de capa delgada evidencidndose a las 22 horas la presencia
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de material de partida y la formacidn de un unico producto ligeramente menos polar. La
presencia de material de partida se vincul6 a una cinética de segundo orden Sn2; es decir
que la velocidad depende de la concentracion de ambos reactivos; cuando el i6n yoduro
débilmente basico, reacciona con una molécula de sulfonato para formar el enlace C-I,
luego de romper el enlace C-O liberandose el i6n sulfonato de gran tamafio, esto aumenta
el impedimento estérico al ataque del voluminoso ién yoduro, de modo que la velocidad
decae. Cuando la reaccion finalizd, el crudo se trato con salmuera. En la ecuacion 10 se
muestra la reaccion de sustitucion nucleofilica para la generacion de 4-yodobutino

esperado, el cual se purifico por destilacion a presion reducida.

o

Il Nal/acetona .
HCECCHZCHZOﬁ CHj HC=CCH,CH,l  (10)

(0]

14
20

El espectro de infrarrojo del producto aislado de la figura 4 exhibe sefiales que
demuestran la presencia del compuesto esperado. Se observa a 600 cm™ la absorcion del
enlace C-1, y a 3292.27 cm™ se presenta la tension C=C-H alquinica. Cabe destacar que
a 882.38 cm? esta la deformacion =C-H del anillo bencénico, probablemente por la
presencia de material de partida. Otras sefiales en el infrarrojo no menos importantes son
2918.10 cm™ por la tension CH2 de alcanos y 2120.59 cm? de la tension C=C de

acetileno.
Por su parte, el espectro de masas de la figura 5 exhibi¢ el idn molecular ( m/z = 179.85)

con una intensidad del 14%. Entre los fragmentos tipicos de esta molécula observados

tenemos m/z = 53 el pico base y 127 presencia de I*
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Esquema 4
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El espectro RMN *H de la figura 6 y 7 muestra una sefial tipica de un triplete a 2.2 ppm
del hidrégeno metinico, un triplete de dobletes a 2.8 ppm y a 3.23 ppm se observa un
triplete de los protones adyacentes al yodo y el espectro RMN **C muestra una absorcion
caracteristica del carbono cuaternario a 82.85 ppm a campo bajo debido a la vecindad del
triple enlace. Por otro lado a 23.86 ppm se encuentra el carbono que esta adyacente al
acetileno y al yodometano esta mas protegido de lo esperado por la configuracién

espacial.
El mecanismo Sn2 de esta reaccion se desarrolla, en un solo paso por el ataque del
yoduro al p-toluensulfonato de 3-butinilo via el siguiente estado de transicion, exhibido

en el Esquema 5

Esquema 5
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7.3 Obtencidn del monoalquilado 2-acetil-5-fenil-4-pentenoato de metilo (15)

CO,Me
CO,Me cl ter-BuOK / THF 2 "
~ | My

0] Ph 0] Ph
16 17 18

La alquilacién del acetoacetato de metilo (16) se efectudé primero con el cloruro de
cinamilo (17), atendiendo a la necesidad que se tenia en ese momento del derivado
monoalquilado que se obtendria en el desarrollo de esta etapa. Esta reacciéon fue
planeada considerando que el acetoacetato de metilo posee hidrdgenos &cidos en el
carbono a a los grupos carbonilos, Utiles en procedimientos de alquilaciones

consecutivas.

En la primera alquilacion se convirtio el acetoacetato de metilo en el derivado
monoalquilado (15) mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica, con cloruro de
cinamilo, la base fuerte terc-BuOK y tetrahidrofurano seco como solvente. La reaccion
se monitoreo por cromatografia de capa delgada evidenciandose después de 24 horas la
formacion de dos nuevos productos, de Rf’s ligeramente mayores que el Rf del material
de partida. Al finalizar la reaccion, se adiciond salmuera al crudo para garantizar la
eficiencia de extraccion. El producto esperado se aisl6 por cromatografia de columna
relampago ( CCR ) isocratica al 25% diclorometano-5% acetato de etilo-hexano.

La caracterizacion del producto por espectrometria de masas de la figura 9 exhibi6 el i6n
molecular  (m/z =232.28 ) con intensidad del 8%. La presencia de otras sefiales en el

espectro de masas fue analizada de la siguiente manera:

El producto monoalquilado sufre un rearreglo con pérdida de acetilo dando lugar al pico

m/z = 189. La presencia del pico base (m/z = 43) corresponde al fraccionamiento del
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catién radical 40 que conduce a la presencia del i6n acilio 41, como se presenta en el

Esquema 6.
Esquema 6
o0 o+
0 o : Y 0 9
° —@ ° OMe
OMe OMe + CH, H;CC=0 +
.
m/z = 43
‘ 41
Ph Ph Ph
42
7 40
0
LY H @
HyCC=0 * + OMe
Ph
m/z =189
43

A su vez, el producto monoalquilado sufre una ruptura de la cadena vinilica con la

formacion del fenilacetileno y el ién m/z = 129 de mayor estabilidad:
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Esquema 7

(0] (0] (0] (0] 0
+ PhC=—CH
OMe OMe OMe
48
H —_— H _— CHZ
( + (‘ ‘ m/z =129
. +
H Ph Ph 47
45 46

Por su parte, el producto monoalquilado sufre un reordenamiento con la formacion de un

ion molecular de masa de 116 :

Esquema 8

- 0O O
ﬁ —»ﬁ H H
! H/Ec_ﬁ/Ph

MeO OH MeO O
ot o+

49 50 51
m/z =116

Por otro lado, la ruptura del enlace carbono vinilico-carbono aromético da lugar a la

formacion del ion fenilico de masa m/z = 77
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Esquema 9
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El espectro de RMN *H de la figura 10 del derivado monoalquilado revela el metilo o-
carbonilo a 2.26 ppm como un singlete, mientras que el metino o a ambos carbonilos
produce un triplete aproximadamente a 3.62. De igual modo, se observaron las sefiales
correspondientes a los protones vinilicos, establecidos como un doblete y un doblete de
tripletes con una constante de acoplamiento J = 16 Hz que evidencia la estereoquimica E
del doble enlace. Los protones vinilicos se encuentran desplazados a 6.11 y 6.45; la

mayor desproteccion de uno de ellos ocurre por su proximidad al anillo bencénico.

Por otra parte, el espectro de RMN 3C de la figura 11 y 12 muestra el metilo éster a
52.78 ppm mas desprotegido que el carbono metilo a carbonilo que se encuentra a 29.62
ppm. De igual manera, se puede observar que el carbono cetonico a 202.66 ppm se
encuentra mas desprotegido que el carbonilo éster a 169.92 debido posiblemente a la

ubicacién del anillo aromatico y de los protones vinilicos en el mismo plano.
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El mecanismo de esta reaccion se distingue por la formacién inicial del enolato por

interaccion del sustrato con la base fuerte terc-BuOK, como se muestra en la Ecuacion 12

0] 0 ) (0]
M + TechuO_K+ M (12)
OMe 55 D 3 OMe
16 56

Dicho enolato es estabilizado por resonancia con los grupos carbonilos adyacentes, como

se muestra a continuacion:

Esquema 10
o o)
(o 0 o> 0 ) 0 o)
MOMe Mowua MOMe
56 57 58

Una vez formado el enolato, reacciona con el cloruro de cinamilo, mediante un

mecanismo de sustitucion nucleofilica, presentado en la Ecuacion 13

O
0]

0 o @ o _
) Y aw e
N (13)
OMe OMe
17
- 57
Ph
15
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Un inconveniente serio en esta clase de reacciones es la formacion de productos
dialquilados por la presencia de un hidrogeno acido en el producto monoalquilado que
conduce en menor escala a la formacion del compuesto dialquilado, como se representa

en el Esquema 11.

Esquema 11
o o o o 0 0
)J\/U\OMe i OMe i OMe
16 Y N\
Ph Ph Ph
Monoalquilado Dialquilado
59 60

-+
i: tercBu OK/ ¢~ N2 “Ph/ THF

7.4 Obtencidn del dialquilado mixto 2-acetil-2-(3-butinil)-5-fenil-4-pentenoato de metilo

El procedimiento experimental que se llevd a cabo para la obtencion del compuesto (13)
fue similar al empleado en el ensayo anterior. En este caso, se utilizé 4-yodobutino como
agente alquilante. Este ensayo fue monitoreado por cromatografia de capa delgada,
evidenciandose la formacion de un nuevo producto méas polar que el agente alquilante.
Cuando la reaccion finalizo, el crudo se tratdé con salmuera para neutralizar. En la
ecuacion 14 se muestra la reaccion de sustitucion nucleofilica de 2-acetil-2-acetil-2-(3-
butinil)-5-fenil-4-pentenoato de metilo, el cual se purifico por cromatografia de columna
relampago ( CCR ). La caracterizacidn de este compuesto no fue posible dado que no se
contaba con el equipo de IR de la Universidad del Valle, el cual se encontraba dafiado y

fue imposible enviarlo afuera por falta de recursos en el proyecto de investigacion.
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CO,Me CO,Me
— terc-BUOK/THF

15 14
13

En vista de las limitaciones mencionadas, se decidié proceder con la generacion del éter
de oxima, no obstante el riesgo de obtener el éter con un solo apéndice.

7.5 Obtencidn de la oxima (E)-2-(benciloxiiminoetil)-5-fenil-4-pentenoato de metilo (61)

Esta reaccion se llevo a cabo tratando el material de partida con hidrocloruro de O-
bencilhidroxilamina y piridina en metanol. La reaccién se monitore6 por cromatografia
de capa delgada evidenciandose la desaparicion total del material de partida y la
formacion de un Gnico producto menos polar. Cuando la reaccion finalizd, el crudo se

neutralizé con una solucion saturada de bicarbonato de sodio a temperatura ambiente.

En la ecuacién 15 se muestra la reaccion de adicion nucleofilica para la generacién de la
oxima. En este caso, el producto obtenido se purificé por cromatografia de columna

relampago ( CCR).

CoMe CO,Me
BnONH,CI | (15)
// o Ph Py / MeOH // ) N Ph
OBn
13 12

La caracterizacion de este producto era indispensable para continuar con la ciclacion via
radicales libres conforme se propuso en el proyecto originalmente; para la obtencién de

un biciclico heterociclico como estaba propuesto.
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Desafortunadamente no hubo recursos para tomar los espectros de RMN protonico y de

carbono a tiempo y s6lo se contd con una oportunidad para intentar otro ensayo.

La caracterizacion espectroscopica del producto aislado reveld que no habia ocurrido la
segunda alquilacion y que el material de partida fue el monoalquilado 15 por lo que la
oxima generada contenia un solo apéndice, es decir que el producto obtenido es (61) en
lugar de (12).

CO,Me CO,Me
N
/ / N Ph N Ph
OBn OBn
12 61

El mecanismo de esta reaccion se desarrolla mediante una adicion nucleofilica del
hidrocloruro de O-bencilhidroxilamina al grupo carbonilo de 2-acetil-5-fenil-4-
pentenoato de metilo para generar la oxima con pérdida de agua y &cido clorhidrico,

como Se muestra a continuacion en el Esquema 12
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Esquema 12
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El espectro de masas de la figura 13 no muestra el pico de i6bn molecular propio de la
oxima esperada (12) ni la sefial del peso correspondiente al ion molecular del compuesto
obtenido. Sin embargo hay otras sefiales caracteristicas del éter de oxima obtenido. Entre

los fragmentos obtenidos se encuentra el i6n 67 de masa/carga = 31 y el idn tropilio con

una intensidad del 98%
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Esquema 13
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De igual manera, se puede observar el pico base con m/z = 226, el cual se forma segin lo

mostrado en el Esquema 14

Esquema 14
PhCH,0
N o PhCHzol+ ..
| H N (0] N+ O
. | = H
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Por su parte, el espectro RMN *H de la figura 14 muestra sefiales caracteristicas de la
oxima 61. Se observa una sefial a 5.21 ppm tipica del metileno benciloxi, reportado con
la estereoquimica E, se muestra también los protones metilo oxima 1.99 estan mas
protegidos que los protones metilo éster debido a que el carbono es menos
electronegativo que el oxigeno y en el espectro RMN *3C de la figura 15 se evidencia la
formacion del enlace C=N por la sefial a 154.75 ppm que pertenece a la oxima 61. De
igual manera, se constata que el carbono oximico a 154.75 ppm estad méas protegido que el
carbono cetoéster a 172.16 ppm debido a que el nitrdgeno es menos electronegativo que
el oxigeno. Por ultimo tenemos, que el carbono cuaternario benciloxi a 137.97 ppm esta
mas desprotegido que el carbono cuaternario vinilico a 132.66 ppm debido a la mayor

interaccion de electrones del grupo metileno benciloxi con respecto al protén vinilico.

La formacion de este producto se debié a la pobre actividad del halogenuro
homopropargilico y que no se utilizd un éter corona que aumenta la solubilidad de la
base y su efectividad en la formacién del enolato y a su vez en la separacion del par

ibnico cuando se hubiese formado.
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8. CONCLUSIONES

8.1 La sintesis de 4-metilbencensulfonato de 3-butinilo y del 4-yodobutino se llevo a
cabo bajo las condiciones de reaccidén reportadas en la literatura por el grupo de
investigacion Sintesis y Mecanismos de Reaccion en Quimica Organica - SIMERQO, los

rendimientos fueron 61 y 95.4% respectivamente.

8.2 EI monitoreo de las reacciones de alquilacion se efectud por cromatografia de capa
delgada. Esta técnica revelo que los productos monoalquilados y dialquilados exhibian

Rf s parecidos.

8.3 La obtencidn del éter de oxima de (E)-2-(benciloxiiminoetil)-5-fenil-4-pentenoato de
metilo fue satisfactoria; no obstante, la falta de datos espectroscopicos impidio identificar
el material de partida de la reaccién final, creyendo que era el dialquilado mixto cuando
en realidad era el monoalquilado, esto lamentablemente condujo a una oxima con un solo
apéndice. En la secuencia sintética fallo la segunda alquilacion porque se considero
durante el seguimiento por CCD que el monoalquilado se habia consumido en su
totalidad.

8.4 Cuando se invirtio el orden de alquilacion, la primera con el 4-yodobutino no

condujo al producto monoalquilado correspondiente debido a la pobre actividad de este

alquilante.
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Figura 1. Espectro IR-TF de 4-metilbencensulfonato de 3-butinilo (20)
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Figura 2. Espectro HRMS de 4-metilbencensulfonato de 3-butinilo (20)
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Figura 3. Espectro RMN *H de 4-metilbencensulfonato de 3-butinilo (20)
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Figura 4. Espectro IR-TF de 4-yodobutino (14)
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Figura 5. Espectro HRMS de 4-yodobutino (14)
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Figura 6. Espectro RMN *H de 4-yodobutino (14)
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Figura 7 Ampliacion del Espectro RMN H de 4-yodobutino (14)
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Figura 8. Espectro IR-TF de 2-acetil-5-fenil-4-pentenoato de metilo (15)
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Figura 9. Espectro HRMS de 2-acetil-5-fenil-4-pentenoato de metilo (15)
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Figura 10. Espectro RMN *H de 2-acetil-5-fenil-4-pentenoato de metilo (15)
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Figura 11. Espectro RMN C de 2-acetil-5-fenil-4-pentenoato de metilo (15)
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Figura 12. Espectro RMN *C DEPT de 2-acetil-5-fenil-4-pentenoato de metilo (15)
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Figura 13. Espectro HRMS de (E)-2-(benciloxiiminoetil)-5-fenil-4-pentenoato de metilo (61)
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Figura 14. Espectro RMN *H de (E)-2-(benciloxiiminoetil)-5-fenil-4-pentenoato de metilo (61)

e
| a
€
i
f
61
h g d b
i | ! ¢
' iy ih' i gl
5. J MW, N
L o L et gt e
o = o N w = ~ 0 w
2 B8 3 ¥ 9 e 8 2
Q
I L 1 L4 | L L} T 1 I T 1 T T [ 1 T T T l L] 1 T L] I L] T L) L I L L
80 7.0 6.0 5.0 40 3.0 2.0
sm (1]



Figura 15. Espectro RMN C de (E)-2-(benciloxiiminoetil)-5-fenil-4-pentenoato de metilo (61)
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