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1. INTRODUCCION

La Quimica Orgéanica es la quimica de los compuestos de carbono, los cuales
constituyen el material esencial del que estan formados todos los organismos
vivientes que existen en este planeta. En los compuestos de carbono se incluyen
entre otras biomoléculas, el ADN, las proteinas, también las enzimas que catalizan

las reacciones verificadas en nuestro organismo.

La ciencia de la quimica organica tiene alrededor de 200 afios de existencia, y se
sabe que solo hasta 1828 Friedrich Wohler encontré que la urea un componente
organico de la orina, podia prepararse calentando cianato de amonio (un
compuesto clasificado como inorganico), a partir de la sintesis de la urea empezé
el surgimiento de la quimica organica como ciencia, y la sintesis organica como su
principal rama, enfocada en la obtencion y analisis de moléculas preparadas en el

laboratorio.

La quimica organica y la quimica medicinal han estado conectadas durante
muchos afios a través del uso de la sintesis organica para crear moléculas que

alteren de forma (til los procesos de las enfermedades en sistemas vivos.

Este trabajo de investigacion hace parte de un proyecto macro que se desarrolla
en el laboratorio SIMERQO “Sintesis y Mecanismos de Reaccién en Quimica
Organica” de la Universidad del Valle, dirigido por la profesora Luz Marina
Jaramillo G. Dicho proyecto pretende extender la utilidad de las ciclaciones en
secuencia que involucran captura intramolecular de radicales alquil-oxyaminilo en
la sintesis de compuestos heterociclicos ya que en el grupo SIMERQO la
metodologia de construir anillos con la participacion de radicales centrados en
nitrégeno se ha desarrollado como parte de una tesis doctoral reportando por

primera vez la generacion de radicales alquil-oxiaminilo a través del ataque
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intramolecular de radicales arilo sobre el grupo imino de una funcién oxima, y de
inmediato su captura por dobles enlaces activados, en un proceso en secuencia

para la obtencién de sistemas triciclicos con un nucleo pirrolidinico.?

En este trabajo de grado se pretendid en primera instancia sintetizar un éter de
oxima precursor de ciclacion, el cual se transformaria posteriormente por cierre de
cadena via radicales en un sistema 1-azoespiro [4,4] nonano analogo al que hace
parte del esqueleto anular de numerosos compuestos de origen natural de
importancia por la actividad bioldgica, entre ellos la  homoarrintonina, un
compuesto cuyo éster monometil a-alquilmalato, ha demostrado una pronunciada
actividad antileucémica de mayor efectividad que las quimioterapias

convencionales practicadas en pacientes con leucemia cronica.

Es importante mencionar que los reactivos hidruro de sodio y n-butil litio, fueron
claves en la sintesis de intermediarios planteados en esta investigacion;
desafortunadamente no se encontraban en buen estado al momento de utilizarlos
y esto dilaté la fase experimental debido a que fue necesario la repeticion de
reacciones y la elucidacion de mezclas complicadas. Esta circunstancia sumada a
las dificultades de importacion de los reactivos mencionados, determinaron en
cierta forma que no se llevara a cabo la formacién del precursor de ciclacion y el
compuesto espirociclico como estaba dispuesto en el proyecto original, en lugar
de estos se obtuvo un pB-cetoéster con apéndices olefinicos intermediario en la

formacion del éter de oxima precursor del sistema 1-azoespiro [4,4] nonano.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1 INTRODUCCION

El sistema 1-azoespiro [4,4] nonano 1, hace parte del esqueleto anular de
numerosos compuestos de origen natural, de importancia por la actividad
biolégica. Entre las estrategias conocidas para la obtencion de compuestos
analogos, las de mayor eficiencia, emplean catalizadores costosos, y la proteccion
de grupos labiles, incrementando el nUmero de etapas, la cantidad de reactivos y

el costo global de la sintesis.

HN

Considerando que uno de los objetivos de la sintesis organica es el disefio de
estrategias sencillas y eficientes para formar enlaces C-C, se planted un proyecto
para la sintesis del azoespiro 4 a partir del éter de oxima 3 por cierre de cadena
via radicales (Esquema 1), el éter de oxima 3 seria generado a partir del
acetoacetato de metilo 105 mediante reacciones de alquilacion, descarboxilacion y

condensacion como se muestra en el Esquema 23.

Es importante mencionar que no fue posible llevar a cabo la sintesis del éter de
oxima 3 precursor de ciclacion y el compuesto espirociclico 4 debido a los motivos

expuestos en la Seccion 1; pero se logro sintetizar el éster dialquilado 2-(3-(2-



yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo 108 como una mezcla de

isomeros (E, 2).
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3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

Sintetizar un éster dialquilado, intermediario en la formacion de un éter de oxima

precursor de ciclacion.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

eObtener el éster dialquilado 2-(2-iodobencil)-7-ciano-3-0xo0-6-heptenoato de
metilo 2 como una mezcla de isomeros (E, Z), intermediario en la formacion del
éter de oxima 3, en varias etapas, a partir de reactivos disponibles

comercialmente.

eCaracterizar el producto final y los intermediarios involucrados mediante

espectroscopia de I.R., de RMN'H y 13C.



4. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

En esta seccion se presentan aspectos quimicos fundamentales de la formacion
de compuestos azoespirociclicos, del éter de oxima precursor final de ciclacion y
de los intermediarios correspondientes. En tal sentido se presentan los temas de
halogenacién bencilica con N-bromo succinimida (NBS), reaccion de diazotizacion,
sintesis acetoacética y la alquilacion de enolatos, al igual que los éteres de oxima,
requeridos como aceptores de radicales centrados en nitrégeno en reacciones de
ciclacion y las reacciones tipo dominé en el marco de las estrategias sintéticas

disponibles para la formacion de compuestos azoespirociclicos.
4.1 HALOGENACION CON NBS (REACCION DE WOHL-ZIEGLER)

El reactivo N-bromosuccinimida (NBS) es empleado cominmente en bromaciones
alilicas o bencilicas, en la reaccion de Wohl-Ziegler, la cual es iniciada
fotoquimica o térmicamente en presencia de peréxido de benzoilo u otro iniciador
(Ecs. 1y 2). La caracteristica que hace particularmente util a la reaccion de Wohl-

Ziegler es su extremada selectividad. 2

NBS g 1)

Y

UV, CCl, . 2h
5 6
Br
PV N NBS / BzOOBz > A)\/\ (2)
CCly , reflujo 2h
7 8



Probablemente todas las reacciones de bromacion con participacion de NBS
siguen el mecanismo de reaccion mostrado en el Esquema 2, en cuyo primer paso
de la etapa de propagacion un radical centrado en bromo proveniente de la etapa
de iniciacion o generado en la propagacion, reacciona via Sk2 con el sustrato
dando lugar a la formacién de un radical centrado en carbono, el cual ataca a una
molécula de bromo en el segundo paso de la etapa de propagacion, formando el
producto final bromado y el radical bromo que actia como propagador de cadena.

Esquema 2

AN + HBr (Pasol)

SN, + Brp — » /\ + Br® (Pasol

En la Ec. 3 se muestra como el bromo molecular se forma in situ a partir de NBS y
el HBr generado durante la reaccion, manteniéndose una concentracion constante
y muy baja de este elemento. La N-bromo succinimida comercial generalmente
contiene una pequeia cantidad de bromuro de hidrogeno, para evitar la adicion

inicial de bromo a la olefina de partida.

H

Br
HBr + O\/E/v/o—> Br, + O\/yo 3)



La selectividad de la reaccion de Wohl-Ziegler es consecuencia de la baja energia
de disociacion del enlace C-H (alilico) comparada con la energia de disociacién de

un enlace C-H vinilico o alquilico ? (Tabla 1).

Tabla 1. Energias de disociacion para diferentes tipos de enlace C-H.

Nombre Clase de hidrogeno EDE C-H (Kcal/mol)

alilico e 88

H
vinilico Ho__ "~ 106
alquilico A 98

Bajo esta argumentacion, es mas probable que se forme un radical a partir de la
substraccion de un proton alilico (via SH2) que a partir de un proton vinilico o
alquilico y en consecuencia bajo condiciones de halogenacion via radicales, el

producto que se genera en mayor cantidad es el halogenado en la posicion alilica.
4.2 SALES DE DIAZONIO Y DIAZOTIZACION

Las sales de diazonio son compuestos derivados de aminas primarias ya sean

arilicas o alquilicas como 9 y 10 respectivamente. 3



Estos compuestos se obtienen mediante una reaccién de diazotizacion que
consiste en hacer reaccionar una amina con el ion nitrosonio, obtenido in-situ de
un acido mineral usualmente &cido clorhidrico, con nitrito de sodio en medio
acuoso, a temperaturas entre 0 y 10 °C. Por encima de este rango las sales de
diazonio son inestables y se descomponen con facilidad, siendo necesario

emplearlas de inmediato.

El Esquema 3 presenta el mecanismo general de la reaccién de diazotizacion,
iniciada con la interaccion entre el nitrito de sodio 11 y el acido clorhidrico, que da
lugar a la formacion de acido nitroso 12, el cual posteriormente es protonado en el
grupo hidroxilo por una segunda unidad de acido clorhidrico generando el catién
inestable 13, el cual mediante deshidratacion da lugar a la formaciéon del ion

nitrosonio 14.

El cation nitrosonio es entonces atacado por la amina 15 y se forma el
intermediario N-nitrosoamina 16 que es protonado en el oxigeno para producir el
cation 17 estabilizado por resonancia. Dicho i6n pierde un protén por accion del
ion cloruro que actia como base, dando lugar a la formacion de un segundo
enlace N-N presente en el compuesto azo 18, el cual es protonado en el grupo
hidroxilo para formar la especie 19 que se deshidrata dando lugar a la sal de

diazonio 20.



Esquema 3

@ ©
Na O—N=0 + HCI HO-N=O + NacCl
11 12
HO-N=0O H ® ® ©)
( So-N=0 —H20. N0 . N=O
H-Cl H
13 14
/\
R\ N @ R\@ R_
H;N s N-O o H;N-N=O - /N—N=O + HCI
H H - H
15 &9 16
Cl
H-ClI
N-N=O —_ N-N=O-H N=N-O-H —_—
s /A -
H H H
17 k
el
®/H ® S)
R-N=N-O-H R-N=N§\ » R-N=N Ci
“H-ci 3
18 N 19 20

R = Alquilo o arilo

Las sales de alquil diazonio son demasiado inestables, se descomponen
rapidamente y su utilidad sintética es casi nula; todo lo contrario ocurre con las
sales de aril diazonio las cuales son de gran utilidad sintética y efectian
reacciones de reemplazo y de copulacion. En las reacciones de reemplazo uno de
los nitrdgenos es sustituido, mientras que en las de copulacion este elemento se

conserva. En el Esquema 4 se muestran ambos procedimientos.
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Esquema 4

A. Reemplazo

@_
O e e
X = Cl, Br, CN
®_
O O
® 0
©/N:NBF4 calor @ + N, + BF; (6)
®_
o - v

B. Copulacion

T e —— Ol o

G = OH, NR,, NHR, NH,

4.3 SINTESIS ACETOACETICA

Esta metodologia* es muy empleada en la formacién de enlaces C-C, mediante la
alquilacion del metileno activado. Con este procedimiento se consigue el

alargamiento de la cadena carbonada de cetonas, partiendo del acetoacetato de

11



etilo 21, el cual al reacciona con un equivalente de etoxido de sodio y un
equivalente de agente alquilante, produce el éster monoalquilado 22 y cuando se
emplean dos equivalentes de base y dos equivalentes de agente alquilante se

forma el éster dialquilado 27.

La hidrolisis 4cida o basica del éster mono o dialquilado conduce a la formacion
del B-cetoacido 24 o 29 respectivamente, el cual se descarboxila dando lugar a las
cetonas exhibidas en el Esquema 5, monoalquiladas o dialquiladas 25 o 30

respectivamente.
Esquema5
O O o © O O O O o
Ao~ Do Na, A A~ Naon | AP HO
2) R-X R
21 22 23
O O o)
A A on -co, AN
R R
24 25
O O e e 0 0 o O ®
)J\/lko/\ 1) 270 Na_ Mo/\ NaOH Mo@_,Hso
2) 2R-X R R R R
26 27 28
O O O
A A on - CO, )k(R
R R R
29 30
X=1,Cl,Br
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4.4 ALQUILACION DE ENOLATOS

Los B-cetoésteres y los ésteres malonato fueron la primera clase de compuestos
relativamente acidos utilizados para llevar a cabo la alquilacién via carbaniones.®
Esta reaccion puede llevarse a cabo empleando alcoholes como solventes y

alcéxidos como bases.

En los B-cetoésteres y ésteres malonato la presencia de dos grupos carbonilos
electroatrayentes facilita la formacion del enolato. La reaccion de Alquilacion
ocurre via Sy2 por lo tanto el agente alquilante debe ser reactivo hacia el
desplazamiento nucleofilico; por su parte, los halogenuros de alquilo primarios,
especialmente los alilicos y bencilicos son los agentes alquilantes mas reactivos.
Los sistemas secundarios dan rendimientos moderados por lo que en este caso
hay competencia entre las reacciones de sustitucién y eliminacion, los sistemas

terciarios conducen a productos de eliminacién.

Algunos ejemplos tipicos de reacciones de alquilacién que involucran compuestos
relativamente acidos son reportados por Bernardy by Akashi y colaboradores ’
(Ecs. 9y 10).

Las reacciones de alquilacion con participacién de dianiones han sido de gran
utilidad para conseguir el incremento de la cadena carbonada en sitios menos
reactivos de compuestos con metinos o metilenos activados por la presencia de

grupos electroatrayentes.

En este grupo, los compuestos 1,3—dicarbonilicos en presencia de las bases
fuertes hidruro de sodio, diisopropilamida de litio (LDA) o amiduro de sodio, se

13



convierten en sus dianiones mediante dos desprotonaciones secuenciales 8.

o) o)
é/COOCHS + BrCH,(CH,)sCO,C,Hs NaH é<coocH3 )
DMF CH,(CH,)sCO,CoHs
85%
31 32 33
TBS O . TBS O
TBSO tBUOK ™ _ TBSO (10)
H O Ome  Ph-CHaBr 0 OMe
o) * 0
o) o)
(mezcla de diasteromeros) 79%
34 35

Un ejemplo de este comportamiento se observa en la reaccion de 1-fenil-2,4-
pentadiona 36 al tratarse con un equivalente de amiduro de sodio ° que sustrae
uno de los protones metilénicos ubicados entre los carbonilos, dando lugar a la
formacion de un enolato. Un segundo equivalente de base sustrae uno de los
protones del carbono alfa al anillo aromatico dando lugar a la formacion del
dianion 37 el cual reacciona con el agente alquilante conduciendo al

monoalquilado 38 (Esquema 6).

Esquema 6
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W 2 NaNH, phCHCH, @J\HAH/
O O @o@ o@® O O
Li Li
36 37 38

La alquilacién del dianién tiene lugar en el carbono mas bésico, permitiendo llevar
a cabo alquilaciones en el carbono menos estabilizado. Sum y Huckin reportan

algunos ejemplos de alquilacién de dianiones en la obtencién del ceto éster 39

(Esquema 7).1°

Esquema 7
© O
o O O O O O
/J\v)ko/' 1)NaH _ 4%\67k(y/ 1) CoHsBr _ o
2) RLi 2) Hy3?
39 40 41

84%

Sum y Huckin también reportan la alquilacion del cetoester 42 exhibida en la Ec.

11 y ocurrida via dianién.t

© C)
O — - O
>_f 2) RLj
42 43 44
85%
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Yinghua y colaboradores reportaron la sintesis de (E,E,E)-geranilgeraniol 49 a
partir de (E,E)-farnesol 45, empleando la alquilacién del dianiébn acetoacetato

(Esquema 7) como paso clave en un alargamiento de cadena.*?
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Esquema 7

N NS NS OH . .~ N N N Br
45 i 46
O O
NS N NS Br _ .~ NS NS N OEt
47 I 48
49

i. MsCl, Et3N,LiBr/ THF, -45°C a 0°C. ii. Dianién acetoacetato/ THF, 0°C, 15min. iii. NaH, Et,0, (EtO),P(O)Cl /
0°C 15 min. iv. Me,CuLi / -78°C a -45°C, 4h. v. t-Bu,AlH/ tolueno 78°C, 30min

En el Esquema 8 se muestra el dianién acetoacetato 50 generado a partir de la

reaccion entre acetoacetato de etilo y dos bases fuertes como son el hidruro de

sodio y n-butillitio.

El dianion generado con la participacion de las bases mencionadas, ataca al
halogenuro de alquilo 47 dando lugar al enolato 51 via Ss2, el cual una vez
protonado da lugar a la formacién del éster 48, el cual es transformado bajo las

condiciones especificas iii, iv, y v (Esquema 7), en el producto final 49.

17



Esquema 8

@
Li Qe oe Li® o ®
M O O Li
N
(0] Pz
F 50 OEt
N X X Br X N X
\—r
47 51
H O® i
__HO X X X OEt
48

Akashi y colaboradores reportaron la alquilacion mostrada en el Esquema 9, de
un compuesto dicarbonilico unido a un derivado de 6-deoxy-2,3-di-O-(terc-

butildimetilsilil)-a-p-glucopiranésido 54. 3

En este procedimiento se empledé bromuro de alilo y bromuro bencilo como
agentes alquilantes para demostrar la utilidad del a-p-glucopirandsido en la
conduccion de reacciones altamente estereoselectivas que involucran la formacion

de enlaces C-C.
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Esquema 9

TBS 0 i TBS o] i TBS o]
TBSO vy TBSO — -~ TBSO
OMe ~ O O OMe O Ome
j'\(o RY
X o) 0
O 920 0
55 R = CH,CH=CH, 93%

52 53 54 56 R = CH,Ph 79%
HO Q _ HO Q
s5 i Ho v + HO
0] OH
o OMe OMe
o)
O  a0% 97%
57 58 59

i. 53, o-xileno, reflujo. ii.a) bromuro de alilo, terc-butoxido de potasio, THF, -78 a 5 °C; b) bromuro de
bencilo, terc-butoxido de potasio, THF,-78 a 0°C. iii. 6M HCI / THF=1:1, t.a. iv. NaOEt, EtOH, t.a.

A partir de 55 se obtiene 58 con un exceso enantiomérico (ee) de 95%. A partir de
56 también se obtiene el estereoisémero (S) con un exceso enantiomérico (ee) de
95%.

Los altos porcentajes de exceso enantiomérico (ee) se deben a que existe mayor
probabilidad de que el halogenuro de alquilo se acerque a la cara “frontal” del

aniéon 60 (Esquema 10) la cual posee menor impedimento esterico.

El acercamiento del halogenuro de alquilo a la cara “trasera” del anion 60 es
limitado por el gran impedimento estérico que genera el grupo TBSO unido al
carbono 3 del apéndice a-p-glucopirandsido, reduciendo la probabilidad de formar

el enantiomero (R).
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Esquema 10

AN

oSk

= .0 Q TBS Q
s./M RN

>/ O ome ~ - O ome

Br
60 *-/ 57

Ataque por la cara con menos impedimento esterico

4.5 ETERES DE OXIMA

Los éteres de oxima son derivados de oxima con un grupo alquilo unido al
oxigeno, como se observa en los precursores 61 y 62, derivados de cetonas o

aldehidos mediante condensacién con una sal de hidroxilamina.

61 62

R,R'y R" = Alquilo, arilo o bencilo
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La obtencion de estas sustancias en el laboratorio en general, no reviste
dificultad. Asi, una sal hidroxilamina al reaccionar con el grupo carbonilo de un
aldehido o cetona genera la oxima correspondiente. Pero si se hace reaccionar la
sal de alquilhidroxilamina con el grupo carbonilo de aldehidos y cetonas se
requieren condiciones un poco mas fuertes para generar en este caso, éteres de
oxima. La formacion de éteres de oximas, se ha llevado a cabo con buenos

resultados empleando metanol y piridina en caliente (Esquema 11).

Esquema 11
Rl R1
= MeOH/P P
R2 " y _= RZ
< H3"N-O-BnCl N
HO (@) HO N

Bn = -CH,-Ph

Los éteres de oxima recientemente han sido preparados para usarlos como
aceptores de radicales en procesos de ciclacién que involucran la participacion de
radicales centrados en nitrogeno en sistemas insaturados con olefinas

convenientemente dispuestas.

Estos precursores exhiben cierto grado de polaridad (inferior a la de los ésteres o
cetonas) debido a que el oxigeno sustrae carga negativa del doble enlace C=N,
este fenébmeno también hace que el carbono sp? del doble enlace C=N adquiera

caracter electrofilico.
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Por muchos afios las oximas y compuestos relacionados fueron empleados en
quimica ionica, pero la creciente demanda de metodologias sintéticas mas suaves
y eficientes hizo que se emplearan como aceptores de radicales, asi dichos
compuestos empezaron a usarse en este tipo de reacciones desde los afios

ochenta.

La velocidad de adicion de radicales alquilo sobre el doble enlace C=N presente
en iminas y compuestos relacionados puede ser hasta tres ordenes de magnitud
mayor que la velocidad de adicion de radicales alquilo sobre el doble enlace C=C

presente en alquenos analogos.

Especificamente las velocidades de ciclacion de radicales metilo sobre el doble
enlace C=N de O-benciloximas son dos 6rdenes de magnitud mas grandes que las
velocidades de ciclaciéon sobre el doble enlace C=C de alquenos analogos.** Los
valores de estas velocidades de cierre anular 5-exo y 6-exo sobre funciones

éteres de oxima son:

kc (5-ex0) = 4.2 x10 7 S -1 Yy kc (6-ex0) = 24x106 S_l

La diferencia con el sistema olefinico se hace notoria al analizar los rendimientos
del experimento mostrado en el Esquema 12, el cual demuestra la excelente
habilidad de los éteres de oxima, por encima de las olefinas para actuar como

aceptores de radicales alquilo.
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Esquema 12

Br

/NOBn BUSSI']H, AIBN o /NOBn
PhH, reflujo

NOHBnN

63 64 65
95 %

La primera ciclacion via radicales en la que se involucra un éter de oxima como
aceptor de radicales fue reportada por Corey en 1983. Este estudio involucra la
ciclacion del radical cetilo 66 protegido con trimetilsilano, generado in situ a partir
de la reaccion entre la ciclopentanona disustituida 66 y Zn/ TMSCI para dar lugar

a la formacion del biciclo 68 como Unico estereoisomero. °

Esquema 13
O OTMS oH ,NHOMe
o
“NOMe Zn SNOMe
CO,CH3 TMSCI CO,CHs CO,CH;
66 67 68
84%

23



El primer reporte del uso de un enlace C=N como aceptor de un radical generado
por adicion de un heteroatomo a otro enlace mdultiple fue una reaccion tandem de

adicién-ciclacion reportada por Enhollm y colaboradores. 16

En este ejemplo, la adicién de un radical estanilo sobre el alquino terminal de 69
dio lugar a la formacién de un radical vinilo el cual se adicion6 sobre la oxima
dando lugar a la formacion del biciclico 70. La remocion del grupo n-
tributilestannilo ocurri6 con acido acético en metanol, proporcionando el

compuesto biciclico 71 (Esquema 14).

Esquema 14

H
NOBn SnBUgN BnON CH,
q& n-BusSnH HOAC/MeOH ;
“ >
N hH, Calor P P
COCHs P CO,CHj,4 CO,CHg
69 70 71
82%

Fallis y colaboradores pusieron en evidencia que existe mayor probabilidad de que
ocurran ciclaciones 5 - exo antes que ciclaciones 6 — endo en adiciones

intramoleculares de radicales alquilo 72 sobre éteres de oxima (Ec. 12).%7
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° L]
® /NOBn NOBnN + NOBnN (12)
NOBnN NOBnN
/ /

NS
NOBnN
72 Ks .exo = 3.3% 10" st Ké-endo = 2.4 * 10° 571

4.6 DEALCOXICARBONILACION

La dealcoxicarbonilacion es una reaccion que involucra en un solo paso pérdida
de CO: (descarboxilacion) y un grupo R, de B-cetoésteres, a-cianoésteres o
diésteres como el éster malénico y relacionados. Comunmente estos

procedimientos son conocidos como sintesis maldnica y acetoacética.

La presencia de dos grupos electroatrayentes hacen que el pKa del hidrogeno
metilénico disminuya y que debido a la mayor acidez, se puedan llevar a cabo

alquilaciones selectivas.

Las dealcoxicarbonilaciones se han efectuado por hidrélisis acida o basica de la
especie en estudio seguida de un calentamiento para efectuar la descarboxilacién
y Si se requiere, se prosigue con la esterificacion del acido obtenido para producir
un monoéster alquilado o dialquilado dependiendo de las alquilaciones que se

hubiesen llevado a cabo.

A comienzos de los 90s las dealcoxicarbonilaciones para este tipo de sustancias
fueron desarrolladas empleando sales anhidras en disolventes aproticos polares
como el DMSO y una cantidad catalitica de agua. '® El malonato de dietilo y
algunos malonatos monosustituidos pueden ser descarboxilados por

calentamiento en disolventes como DMSO o DMF en presencia de por lo menos
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un equivalente de agua.

Esta dealcoxicarbonilacion se da con dificultad bajo tales condiciones para
esteres de malonatos disustituidos y algunos monosustituidos. En cambio, si estas
reacciones se llevan a cabo en presencia de sales como NaCN, NacCl o LiCl las
velocidades de reaccibn aumentan significativamente. Por ejemplo la
dietoxicarbonilaciéon del fenilmalonato y del bencilmalonato de dietilo dan un
rendimiento del 90% y 70% respectivamente, empleando DMSO humedo bajo

calentamiento.

Por otro lado la dietoxicarbonilacién con sustituyentes alquilicos o cicloalquilicos
del éster maldnico pueden ser obtenidos con excelentes resultados con el uso de
LiCl en DMSO humedo. De esta manera, la descarboxilacion del isopropil, isobutil
y el ciclohexilmalonato de dietilo, conllevaron a los respectivos monoésteres, con

rendimientos de 90 a 95%.

En dealcoxicarbonilaciones de ésteres del malonato disustituidos se encuentra
que el proceso se favorece bajo calentamiento por largos periodos, con sustratos
derivados del malonato de dimetilo como el dimetil malonato de dietilo en DMSO,

con dos equivalentes de agua y una de las sales anteriormente enunciadas. *°

Un trabajo méas reciente de Dehmlow y Kunesch ilustra el empleo de Ia
dealcoxicarbonilacién de ésteres malénicos mono y dialquilados y de B-
cetoésteres alquilados involucrando la transesterificacion catalizada por sales de

fosfonio. 2°

La reaccion involucra diferentes sales cuaternarias de fosfonio que pueden ser
utilizadas como catalizadores, acido estearico que proporciona la fuente del proton

para que se pueda llevar a cabo la dealcoxicarbonilacion en un disolvente aproético
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y una temperatura que va de 160-200°C, por un tiempo de 4-16 horas

aproximadamente, arrojando unos rendimientos del 60- 98 %.

La reaccion involucra en primera instancia la abstraccion por parte del ion fosfonio
al grupo alquilo del malonato o B-cetoéster, seguido de la formacién del anién a
causa de esta abstraccién y la posterior donacién de un proton por parte del acido
estearico al anion recientemente formado para que se convierta en &cido y

posteriormente libere COa.

A mediados de los 90s, Bowman y Stephenson muestran el empleo de la
dealcoxicarbonilacion de un malonato previamente dialquilado, exhibido en el
Esquema 15. 2 En este trabajo emplearon 2 equivalentes de LiCl, DMSO
destilado y seco y 1.2 equivalentes de agua. La mezcla de reaccion se calent6 a
170°C por un espacio de 24 horas, el producto extraido y purificado por CCR fue

obtenido en 90% de rendimiento.

Esquema 15

CO,Et H2|O (1.2 eqv.)
/ calor, -CO _
PhSeWRl _ 2, PhSe/\WRl
73 74

Ri=H,n=12;, Ry =Ph,n=1,2
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Mas recientemente, la tecnologia trajo consigo una nueva metodologia mas eficaz
con el uso de la radiacién de microondas. Curran y Zhang, emplearon esta técnica
para la dealcoxicarbonilacion selectiva de malonatos monoalquilados y pB-
cetoésteres sin el requerimiento de las sales como catalizadores (Esquema 16).22
Curran llevd a cabo dichos trabajos empleando DMF con 2.4 equivalentes de
agua que es la espacie que promueve la dealcoxicarbonilacion. Los reactivos
fueron encapsulados e irradiados a una temperatura que oscild6 entre 160°C y

200°C entre 3-30 minutos consiguiendo rendimientos del 80-90%.

Esquema 16
' H
H. _ H,0O O
O O O |O 2} O IO 5
—_— . \ -
RlMORs Rl)\H\ORs Rl)\H\O *R30H;
R, R, R2

@)
- C02 R )J\/RZ + RgOH
_— 1

4.7 ESTRATEGIAS DISPONIBLES PARA LA SINTESIS DEL SISTEMA ANULAR 1-
AZOESPIRO [4.4] NONANO 2

Los sistemas anulares 1-azoespiro [4.4] nhonano como 1 tienen gran importancia,
ya gue son el nacleo de la estructura de moléculas que presentan actividad
biolégica. De igual manera son empleados como intermediarios en la sintesis de
inhibidores de enzimas. Consecuentemente se ha dirigido la atencion al desarrollo

de nuevos métodos que permitan sintetizar este tipo de sistemas anulares.

28



Las estrategias disponibles en la literatura para la sintesis de sistemas 1-

azoespiro [4,4] nonano se dividen en dos grupos:

1. Formacion de un anillo ciclopentano sobre un derivado de la pirrolidina.

Semmelack y colaboradores reportan la formacién del compuesto espirociclico 76

(Esquema 17) en siete etapas, con un paso clave denominado condensacion

aciloinica. 24
Esquema 17
o) MeO O
C :NH 1 -Vl .
NH
75 76
L EtoBr, i, M8 rt18h i N,COO-tercBu, 05, MeOH, Ag,0 , KOH

iv (EtO)3CH, HCI, MeOH V. Na/K aleacion, TMSCI, PhH r.t. 20h vj Br,, CH,Cl,, - 78°C
CH,N,

En este grupo se incluye también la condensacion de Dieckman, utilizada en la
obtencion de los azoespirononanos 78, reportada por Bryson y colaboradores.
Dicha condensacion es llevada a cabo tratando el compuesto 77 con LDA (Ec.

13). 25
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M602 MeOZC O

OMe  Hve _ OMe
' o 13)
OMe > (
N N OMe
Br
77 25 O
i. LDA, THF

La obtencion de una mezcla racémica del compuesto azoespirociclico 80
mostrado en el Esquema 18 ha sido reportada por lkeda y colaboradores, fue

realizada usando una condensacién alddlica intramolecular en la dltima etapa de

la sintesis. 26

Esquema 18

0]
CO,H
i - Viii
NH > NBoc
79 (+)80

i. SOCI, t-BuOH ii. MeOH iii. (Boc ),0 , EtOAc iv. LIHMDS, Bromuro de alilo V. LiAIH,, THF, 0°c
vi.DMSO, (COCl), , EtzN, CH,Cl, vii. O, PACI, , CuCl DMF/ H,O viii. K,CO3; ag. MeOH 70°C , 40min

Narasaka y colaboradores, describen la sintesis del compuesto 1-azoespiro [ 4,4 ]

nonano 82 como una reaccion tipo domind, catalizada por Pd(PPhs)4 (Ec. 14). %’
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\ .
R)\Aﬂ/\/\ | - N (14)

81 82
i. Pd(PPhs),, Et;N, DMF, 110°C , 30min

2. Sintesis de un anillo de pirrolidina sobre un ciclopentano pre-existente.

Entre las estrategias incluidas en el segundo grupo, Bryce y colaboradores 28
(Esquema 19), reportan la sintesis de compuestos l1l-azoespiro [4,4] nonano,
basada en la reduccion del grupo nitro del compuesto 83, que induce a

espirociclacion para dar la y- lactama 84.

Esquema 19
O
NO, .
i - i HN
83 84

i. Xy -CO,Me Triton B, THF, t-BuOH ii. Zn, HCI,EtOH

Nagasaka describe la ciclacion via radicales visualizada en el Esquema 20 a
partir de la amina protegida 86 bajo condiciones estandar para generar el

azoespirociclico 87.2° La amina debe estar protegida para evitar la transferencia
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del atomo de hidrogeno presente en el grupo NH, lo cual haria que el proceso de

ciclacion fuese completamente indtil.

Esquema 20

o) o) O
i-ii é i .
N-Ac
OH N———""SePh
Ac
85 86 87

i. PhSe/\/\NHz,benceno i. AcO,, CH,CI,NaOH , Adogen® 464 iii. BuzSnH , AIBN,benceno

Tietze y colaboradores sintetizaron un sistema 1-azoespiro [4,4] nonano 89

(Esquema 21), usando un complejo de paladio (0) como catalizador. *°

Esquema 21

OAcC
- o)
OTs O Br

88 89

i, o ~NHz 1.5 equ. TBAITHF, reflujo ii. 4mol % Pd(PPhg), ,TMG , MeCN , 45°C

Fuchs y colaboradores, reportaron la sintesis estereospecifica del sistema anular
azobiciclico 91 con un rendimiento del 51%, a partir de una sulfona alilica terciaria

90 mediante una reaccion que procede via intermediario m-alilpaladio como se
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muestra en la Ecuacion 16; en esta reaccidén también se produce la sulfona alilica

secundaria 92.31

NHTs
NHTs
PhO,S _ TsN
! + (15)

SO,Ph

Yy

90 91 92

i. Pd(PPh3); ,NEt;, MeCN reflujo, 12h

Por su parte, Tietze y colaboradores reportaron la sintesis de la lactama

espirociclica 94 por una reaccioén tipo dominé Esquema 22. 32

Esquema 22

@) @)
i - i ph-N
OMe

O 0
93 94

i. Ph—NH, , AlMes, benceno , 0°C , r.t. 1hi. benceno , 80°C, r.t 18h

4.8 REACCIONES TIPO DOMINO
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Gran parte de las reacciones mencionadas en la seccion 4.7. involucran la
formacién de enlaces individuales por etapas hasta conseguir una molécula
objetivo en este caso sistemas anulares 1-azoespiro [4.4] nonano; este tipo de
metodologia conlleva a que se tengan que aislar intermediarios y por lo tanto se
hace necesario el uso de mas solventes y reactivos. 32 Actualmente se estudia la
manera de hacerlo mucho mas eficiente mediante la formacién de enlaces en
secuencia sin aislar intermediarios, cambiar condiciones de reaccién o adicionar
nuevos reactivos. Con este tipo de reacciones, podria disminuir el consumo de
solventes, reactivos, adsorbentes, energia y también se podria reducir el tiempo

de trabajo.

Este tipo de transformacion se conoce como reaccion domindé y responde

favorablemente en términos ambientales y econémicos.

Una reaccion tipo domind es un proceso de dos o mas transformaciones en
secuencia para la formacion de enlaces C-C o C-Hetroatomo, bajo las mismas
condiciones de reaccion, sin hacer uso de reactivos y catalizadores adicionales;
cada movimiento resulta como consecuencia de la funcionalidad formada en el
paso previo, segun esta definicién y teniendo en cuenta las propiedades de los
éteres de oxima mencionadas en la seccion 2.5. podria pensarse en la
construccion de sistemas 1-azoespiro [4.4] nonano a partir de dichos compuestos

mediante reacciones tipo domino via radicales.

La utilidad de una reaccion tipo domind, se relaciona con la eficiencia en la
formacion de enlaces (numero de enlaces formados en una secuencia), el
incremento en la complejidad estructural y su disponibilidad para una aplicacion

general.

En la Ecuaciéon 16, se muestra una reaccion de Mannich tricomponente tipo
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domind en la que se combina un aldehido, una cetona y una amina para generar

la tropinona 98.

Me
CHO COH e N L6
[ +  Me-NH, + o) 3 - (16)
CHO
CO,H \
O
95 96 97 08

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES DOMINO. Las reacciones domind se
pueden clasificar de acuerdo al mecanismo del primer paso en: Anionicas,
cationicas, periciclicas, fotoquimicas y de radicales, pudiendo ser combinadas con

otras reacciones, en un segundo, tercero o aln en un cuarto paso.

En la Ecuacion 17 se muestra una reaccion dominé via radicales, en la que el
precursor 99 en presencia del transferidor de cadena BusSnH y del iniciador AIBN,
se transforma en el biciclo 100 mediante la formacion bisecuencial de dos enlaces.
En este proyecto se propone la formacion de un biciclo heterociclico mediante una

reaccion similar, con participacion del radical intermediario alcoxiaminilo.

(17)

Y

i. BusSnH , AIBN, benceno, 80°C

5. METODOLOGIA
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5.1 SINTESIS DE 2-YODOTOLUENO 110

Ensayo |I. En un balén de fondo redondo de 100 mL que contenia la mezcla de
7.01 mL de o-toluidina (60 mmol), 10.67 mL de &cido clorhidrico (37%, 120 mmol)
y 10.67 mL agua, se introdujo un termometro y se sumergié en un bafio de hielo /
sal. Cuando la mezcla se enfrio a 5 °C se inyectd lentamente 2 mL de solucion
acuosa 2.84 M de nitrito de sodio, en adiciones sucesivas del mismo volumen
hasta completar 21.10 mL. Al finalizar la adicion, se introdujo una barra magnética
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos; al cabo de este
tiempo se adicion6 gota a gota 10.06 mL de solucién de yoduro de potasio 5.96 M.
Al finalizar la adicion, se dejé en reposo durante 2 h, se calenté a 100 °C con bafio
de aceite y se neutralizdé con solucion al 10% de hidréxido de sodio. Una vez la
mezcla alcanz6 la temperatura ambiente se separd la fase acuosa de la fase
organica y esta ultima fue secada con sulfato de magnesio anhidro y se hizo una
destilaciéon por arrastre de vapor. El crudo final se purific6 por cromatografia de
columna relampago, empleando hexano como eluente y la fase estacionaria silica
gel 70 - 230 mesh, en proporcion silica: crudo de 20:1. Al final se obtuvo 1.30 g de

2-yodotolueno con rendimiento del 10% de producto puro aislado.

Ensayo Il. En un balén de 1000 mL se mezcl6 33.21 mL de o-toluidina (1 equiv.,
300 mmol), 77.05 mL de &cido clorhidrico (37%, 900 mmol) y 77.05 mL de agua.
Posteriormente se introdujo un termOmetro en la mezcla de reaccion y se
sumergio el balébn en un bafio de hielo / sal, alcanzando la mezcla una
temperatura de 5-10 °C; tras retirar el termOmetro y agregar una barra magnética,
se adicion6 50 mL de solucién 6.60 M de nitrito de sodio bajo agitacion, via jeringa,
en porciones sucesivas de 2 mL, manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C.
Después de finalizar la adicién, se dejo la mezcla bajo agitacion durante 20 min.

mas y se adiciond lentamente via jeringa 52 mL de soluciéon 5.90 M de yoduro de
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potasio, sin dejar aumentar la temperatura por encima de 10 °C. La mezcla de
reaccion se dejo 2 h en reposo y se calentd con bafio de aceite a 100 °C, se dejo
enfriar y se separé la fase organica de la fase acuosa, esta ultima se sec6 con
sulfato de magnesio anhidro y se basificé con solucion de hidréxido de sodio al
10%. Finalmente, se separd la fase organica de la fase acuosa mediante
destilacién por arrastre de vapor y la purificacion se efectué por cromatografia de
columna relampago, empleando silica 70 - 230 mesh como fase estacionaria
(proporcion silica:crudo de 20:1), siendo eluida con hexano. Se obtuvo 34.66 g de

producto, con rendimiento del 53% de producto puro.

RMN *H ( 400 MHz, CDClz, identificacién). 018 ( ppm ): 7.856 (d, 1H, J=7.6
Hz); 7.276 (d,2H,J=4.4Hz); 6.923 - 6.881 (m,1H ); 2.481 ( s, 3H).

5.2 SINTESIS DE BROMURO DE O-YODOBENCILO 104

Ensayo I. En un balén de 25 mL equipado con una barra magnética se mezclé
0.59 mL de 2-yodotolueno (3 equiv., 4.60 mmol), 0.27 g de NBS (1 equiv., 1.50
mmol), 9.33 mg de peréxido de benzoilo (0.02 equiv., 0.04 mmol) y 1.0 mL de CCl4
y se conectdé a un condensador. La mezcla fue refluida por 30 minutos a una
temperatura de 100 °C. Al cabo de este tiempo el sistema se llevd a 70 °C y se
mantuvo el calentamiento a esta temperatura durante 24 h, luego se permitié que
alcanzara la temperatura ambiente, se filtr6 a gravedad y rotoevaporo; la mezcla
resultante se mezclé con 4 mL de hexano y se refriger6 por 24 h, el sélido
resultante se separé de la fase liquida, se disolvié en hexano nuevo y se purificd
por CCR empleando hexano como eluente y silica gel 70 - 230 mesh como fase
estacionaria en una proporcion silica: crudo de 50: 1. Al final se obtuvo 0.28 g de

un soélido blanco, con rendimiento de 64%.

Ensayo Il. En un balén de 50 mL equipado con una barra magnética se mezcl6
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4.08 mL de 2-yodotolueno (3 equiv., 30 mmol), 1.92 g de NBS (1 equiv., 10 mmol),
0.06 g de peroxido de benzoilo (0.02 equiv., 0.248 mmol) y 8 mL de CCls anhidro;
la mezcla fue refluida por 30 minutos a una temperatura de 100 °C, al cabo de este
tiempo la temperatura se llevo hasta 70°C y se mantuvo el calentamiento a esta
temperatura durante 24 h, luego se permiti6 que alcanzara la temperatura
ambiente, se filtr6 a gravedad y rotoevaporo; la mezcla resultante se mezcl6 con 6
mL de hexano y se refriger6 por 24 h, el sélido resultante se separ6 de la fase
liquida, se disolvié en hexano nuevo y se purificd por cromatografia de columna
relampago empleando hexano como eluente y silica gel 70 - 230 mesh como fase
estacionaria en una proporcion silica: crudo de 50: 1. Al final se obtuvo 1.96 g de
un sélido blanco, con rendimiento de 66%.

Ensayo Ill. En un balén de 100 mL equipado con una barra magnética se mezclo
13.19 mL de 2-yodotolueno (3 equiv., 100 mmol), 6.21 g de NBS (1 equiv., 30
mmol), 0.21 g de peréxido de benzoilo (0.02 equiv., 0.88 mmol), 12.5 g de
carbonato de bario anhidro (1.8 equiv., 60 mmol) y 22.5 mL de CCls anhidro; la
mezcla fue agitada por 3 h a temperatura ambiente, al cabo de este tiempo la
temperatura se llevo hasta 100 °C y se mantuvo a esta temperatura hasta
observar la aparicion de espuma en el medio de reaccion, luego se permitié que la
mezcla en reflujo alcanzara una temperatura de 80 °C y se agitdé por 2 h mas, se
filtro a gravedad y rotoevaporg; la mezcla resultante se mezclé con 15 mL de
hexano y se refriger6 por 24 h, el solido resultante se separé de la fase liquida, se
disolvié en hexano nuevo y se purific6 por cromatografia de columna relampago
empleando hexano como eluente y silica gel 70 - 230 mesh como fase
estacionaria en una proporcion silica: crudo de 50: 1. Al final se obtuvo 6.94 g de

un soélido blanco, con rendimiento de 78%.

RMN 'H ( 400 MHz, CDCls, identificacién). & (J( ppm ): 7.864 (d, 1H, J=7.6 Hz
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); 7.484 (d, 1H, J = 7.6 Hz ); 7.340 (t,1H, J = 7.6 Hz ): 6.983 (t, 1H, J = 7.6 H2);
4.607 (s, 2H).

5.3 SINTESIS DE BROMURO DE CROTONONITRILO 106

Ensayo I. En un balén de 50 mL equipado con una barra magnética se mezclé
2.58 mL de (E, Z) - crotononitrilo (3 equiv., 30 mmol), 2.53 g de NBS (1 equiv., 10
mmol), 0.09 g de peréxido de benzoilo (0.04 equiv., 0.372 mmol), 3.94 g de
carbonato de bario anhidro (2 equiv., 20 mmol) y 9.8 mL de CCl4 anhidro; se agit
por 3 h a temperatura ambiente y entonces se refluyé a 100 °C hasta que formé
espuma, luego se llevd el sistema a una temperatura de 80 °C y se mantuvo el
calentamiento por 2 h mas. Al cabo de este tiempo se permiti6 a la mezcla
alcanzar la temperatura ambiente, luego se filtré a gravedad y se rotaevaporo. El
crudo se purifico pasandolo a través de una columna empacada con alimina
neutra relacion 20:1 (alimina:crudo) empleando una mezcla acetato de
etilo/hexano al 15% v/v, como eluente. Se obtuvo 0.67 g de un liquido amarillo,

una mezcla de [(E, Z) — 3 —bromo-1-ciano-1-propeno] con rendimiento de 46%.

Ensayo Il. En un balén de 50 mL equipado con una barra magnética se mezclo
1.13 mL de (E, Z) - crotononitrilo (1 equiv., 10 mmol), 3.7 g de NBS (1.5 equiv., 15
mmol), 0.12 g de peréxido de benzoilo (0.05 equiv., 0.516 mmol), 5.91 g de
carbonato de bario anhidro (2 equiv., 30 mmol) y 6 mL de CCls anhidro. La mezcla
se agitdé por 3 h a temperatura ambiente y se refluyé a 100 °C hasta que formo
espuma, luego se llevd el sistema a una temperatura de 80 °C y se mantuvo el
calentamiento por 2 h mas. Al cabo de este tiempo se permiti6 a la mezcla
alcanzar la temperatura ambiente, luego se filtr6 a gravedad y se rotaevaporo. El
crudo se purificé pasandolo a través de una columna empacada con aliumina

neutra con relacién alumina:crudo de 20:1, empleando una mezcla acetato de
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etilo/hexano al 15% v/v, como eluente. Se obtuvo 0.29 g de un liquido amarillo una

mezcla de [(E, Z) — 3 —bromo-1-ciano-1-propeno] con rendimiento de 20%.

Ensayo Ill. En un balén de 100 mL equipado con una barra magnética se mezclo
13.83 mL de (E, Z) - crotononitrilo (3 equiv., 160 mmol), 9.33 g de NBS (1 equiv.,
53 mmol), 0.32 g de peroxido de benzoilo (0.02 equiv., 1.32 mmol), 20.91 g de
carbonato de bario anhidro (2 equiv.,, 106 mmol) y 38 mL de CCls anhidro. La
mezcla se agité por 3 h a temperatura ambiente y se refluyé a 100 °C hasta que
formo6 espuma, luego se llevo el sistema a una temperatura de 80 °C y se mantuvo
el calentamiento por 2 h mas. Al cabo de este tiempo se permitié a la mezcla
alcanzar la temperatura ambiente, luego se filtr6 a gravedad y se rotaevaporo. El
crudo se purificé pasandolo a través de una columna empacada con alimina
neutra usando una relacién alimina:crudo de 20:1 y la mezcla acetato de
etilo/hexano al 15% v/v, como eluente. Se obtuvo 3.56 g de una mezcla [(E, Z) — 3
—bromo-1-ciano-1-propeno] con rendimiento de 46% (liquido amarillo).

RMN H ( 400 MHz, CDCls , identificacion). 5C1( ppm ): 6.785 (dt, 1H(E), J=7.2,
15.6 Hz) , 6.649 ( dt, 1H(Z), J=8.0, 10.8 Hz), 5.625 (dt, 1H(E), J=1.2, 15.6 Hz),
5.435 (d, 1H(Z), J=10.6 Hz), 4.148 ( d, 1H(Z), J= 8.0 Hz), 3.997 (dd, 1H(E), J= 1.2,
7.2 Hz).

5.4 SINTESIS DE 5-(2-YODOFENIL)-3-OXOPENTANOATO DE METILO 107

Ensayo I. Un balon de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado con
una barra magnética, dos tapones de caucho y 0.02 g de hidruro de sodio en
dispersién de aceite mineral al 60% (1 equiv., 0.5 mmol) fue conectado a una linea
de argoén y se adiciono via jeringa 1.36 mL de THF anhidro. La mezcla se agit6
por 30 min. a t.a. y se adicion0 via jeringa 0.06 mL de acetoacetato de metilo
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(1.01 equiv., 0.506 mmol). La mezcla se dejé bajo agitacion magnética durante 30
min. y 10 minutos mas después de sumergir el balén en un bafio de hielo / sal a 0-
10 °C. Al cabo de este tiempo se inyecté 0.2 mL de n- butillitio 2.5 M y después
de 30 minutos de agitacidbn magnética, se retiro el bafio de hielo y se adicion6 0.15
g de bromuro de o-yodobencilo (1 equiv., 0.505 mmol) disueltos en 0.14 mL de
THF anhidro. La reaccion finalizd6 después de 2 h de agitacion a temperatura
ambiente, con la adicién de solucion saturada de cloruro de amonio. El crudo de
reaccion se extrajo con 5 x 5 mL de acetato de etilo; los extractos organicos se
juntaron y se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y se rotoevaporaron
después de filtrar. La purificacién se hizo por CCR, empleando silica gel 70 - 230
mesh, en una relacion silica: crudo de 50:1 y la mezcla eluente acetato de etilo /

hexano con gradiente de + 1% (0 - 4%).

Se obtuvo 0.03 g de el producto monoalquilado en el metileno activo del
compuesto 2-(2-yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo, formado en lugar del
producto esperado y se advirtid la presencia de bromuro de o-yodobencilo sin

reaccionar.

Ensayo Il. Un balén de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado con
una barra magnética, dos tapones de caucho y 0.05 g de hidruro de sodio en
dispersion de aceite mineral al 60% (1 equiv., 1.25 mmol) fue conectado a una
linea de argdn y se adiciono via jeringa 3.28 mL de THF anhidro. La mezcla se
agité por 30 min. a t.a. y se adiciono via jeringa 0.14 mL de acetoacetato de metilo
(1 equiv., 1.26 mmol); la mezcla se dejo bajo agitacion magnética durante 30 min.
y luego se sumergié el balon en un bafio de hielo / sal a 0-10 °C, y se agitd
durante 10 minutos. Entonces, se inyect6 0.50 mL de n- butillitio 2.5 M y después
de 30 minutos de agitacidbn magnética, se retiro el bafio de hielo y se adicion6 0.37

g de bromuro de o-yodobencilo (1 equiv., 1.25 mmol) disueltos en 0.52 mL de THF
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anhidro. La reaccion se termind después de 2h de agitacion a temperatura
ambiente, con adicién de solucion saturada de cloruro de amonio. El crudo de
reaccion se extrajo con 7 x 5 mL de acetato de etilo; los extractos organicos se
juntaron y se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y se rotoevaporaron
después de filtrar. La purificacion se hizo por CCR, empleando silica gel 70 - 230
mesh, con relacion silica: crudo de 50:1 y una mezcla eluente de acetato de etilo /
hexano con gradiente de + 1% (0 - 4%).

Se obtuvo 0.08 g de el producto monoalquilado en el metileno activo 2-(2-
yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo, en lugar del producto esperado y se advirtio

la presencia de bromuro de o-yodobencilo remanente.

Ensayo lll. Un balén de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra magnética, dos tapones de caucho y 0.02 g de hidruro de sodio en
dispersién de aceite mineral al 60% (1 equiv., 0.5 mmol) fue conectado a una linea
de argon y se adiciond via jeringa 1.36 mL de THF anhidro, se sumergi6 el balén
en un bafo de agua / hielo a 20 °C y se adiciond via jeringa 0.06 mL de
acetoacetato de metilo (1.01 equiv., 0.506 mmol); la mezcla se dej6é bajo agitacion
magnética durante 30 minutos, luego se sumergié el balén en un bafio de hielo
seco / acetona a -78 °C. Entonces, se inyect6 0.2 mL de n- butillitio 2.5 M y
después de 30 minutos de agitacidbn magnética se adicion6 0.15 g de bromuro de
o-yodobencilo (1 equiv., 0.505 mmol) disueltos en 0.14 mL de THF anhidro, se
remplazé el bafio hielo seco / acetona a -78 °C por uno a 0 °C. La reaccion se
termind después de 2 h de agitacion a 0 °C, con adicién de solucién saturada de
cloruro de amonio. El crudo de reaccion se extrajo con 5 x 5 mL de acetato de
etilo; los extractos organicos se juntaron y se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, y se rotoevaporaron después de filtrar. La purificacion se hizo por CCR,

empleando silica gel 70 - 230 mesh, con relacién silica: crudo de 50:1 y una
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mezcla eluente de acetato de etilo / hexano con gradiente de +1% (0 - 4%).

Se obtuvo el producto esperado con un 20% de rendimiento, se advirtié la
presencia de bromuro de o-yodobencilo remanente y algo de 2-(2-yodobencil)-3-

oxobutanoato de metilo.

Ensayo IV. Un balon de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra magnética, dos tapones de caucho y 0.07 g de hidruro de sodio en
dispersion de aceite mineral al 60% (1 equiv., 1.75 mmol) fue conectado a una
linea de argon y se adiciono via jeringa 3.70 mL de THF anhidro, se sumergio el
balén en un bafio de agua / hielo a 20 °C y se adiciond via jeringa 0.19 mL de
acetoacetato de metilo (1 equiv., 1.75 mmol); la mezcla se dejé bajo agitacion
magnética durante 30 minutos, luego se sumergié el balén en un bafio de hielo
seco / acetona a 0 °C. Entonces, se inyectdé 0.7 mL de n- butillitio 2.5 M y
después de 10 minutos de agitacibn magnética se adicion6 0.52 g de bromuro de
o-yodobencilo (1 equiv., 1.75 mmol) disueltos en 0.50 mL de THF anhidro, se
remplazé el bafio hielo seco / acetona por uno de hielo / agua a 22 °C. La
reaccion se termind después de 2 h de agitacién a 22 °C, con adicion de solucion
saturada de cloruro de amonio. El crudo de reaccién se extrajo con 7 x 5 mL de
acetato de etilo; los extractos orgénicos se juntaron y se secaron con sulfato de
magnesio anhidro, y se rotoevaporaron después de filtrar. La purificacion se hizo
por CCR, empleando silica gel 70 - 230 mesh, con relacion silica: crudo de 50:1 y

una mezcla eluente de acetato de etilo / hexano con gradiente de +1% (0 - 4%).

Se obtuvo 0.12 g de el producto monoalquilado en el metileno activo 2-(2-
yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo 112, en lugar del producto esperado y se

advirtio la presencia de bromuro de o-yodobencilo remanente.
RMN 'H ( 400 MHz, CDClz). 6 O0( ppm ): 7.823 (d, 1H, J = 7.6 Hz ); 7.270 -
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7.236 (m, 2H ); 6.937 — 6.895 ( m,1H ); 3.977 (t, 1H, J = 7.6 ); 3.697 (s, 3H );
3.267 (d, 2H, J = 7.2 Hz); 2.240 (s, 3H).

Ensayo V. Un balon de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado con
una barra magnética, dos tapones de caucho y 0.07 g de hidruro de sodio en
dispersién de aceite mineral al 60% (1 equiv., 1.75 mmol) fue conectado a una
linea de argon y se adicioné via jeringa 3.70 mL de THF anhidro, se sumergio el
balén en un bafio de agua / hielo a 20 °C y se adicioné via jeringa 0.19 mL de
acetoacetato de metilo (1 equiv., 1.75 mmol); la mezcla se dejo bajo agitacion
magnética durante 30 minutos, luego se sumergié el balébn en un bafio de hielo
seco / acetona a -78 °C. Entonces, se inyect6 0.7 mL de n- butillitio 2.5 M y
después de 30 minutos de agitaciébn magnética se adicion6 0.52 g de bromuro de
o-yodobencilo (1 equiv., 1.75 mmol) disueltos en 0.50 mL de THF anhidro, se
remplazé el bafio hielo seco / acetona por uno de hielo / agua a 22 °C. La
reaccion se termind después de 2h de agitacién a 22 °C, con adicion de solucion
saturada de cloruro de amonio. El crudo de reaccion se extrajo con 7 x 5 mL de
acetato de etilo; los extractos organicos se juntaron y se secaron con sulfato de
magnesio anhidro, y se rotoevaporaron después de filtrar. La purificacién se hizo
por CCR, empleando silica gel 70 - 230 mesh, con relacion silica: crudo de 50:1 y
una mezcla eluente de acetato de etilo / hexano con gradiente de +1% (O - 5%).

Se obtuvo 0.12 g de el producto esperado (aceite amarillo) con un rendimiento de
20%. También se obtuvo el producto monoalquilado en el metileno activo 2-(2-
yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo y se advirti6 la presencia de bromuro de o-

yodobencilo remanente.

Ensayo VI. Un balon de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra magnética, dos tapones de caucho y 0.24 g de hidruro de sodio en

dispersiéon de aceite mineral al 50% (3 equiv., 5.42 mmol) fue conectado a una
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linea de argon y se adicioné via jeringa 3.49 mL de THF anhidro y libre de
peroxidos, se agito por 2 min. y se sumergio el balén en un bafio de hielo seco /
acetona a 0 °C, se agit6 por 5 min. y se adicioné via jeringa 0.55 mL de
acetoacetato de metilo (3 equiv., 5.06 mmol); la mezcla se dejo bajo agitacion
magnética hasta que se torno de color amarillo claro, luego se continué agitando
por 15 min mas. Entonces, se inyecté 2 mL de n- butillitio 2.5 M, la mezcla se dejo
bajo agitacion magnética hasta que se torné de color naranja tenue, se agité 15
min mas y a 0 °C se adicion6 0.53 g de bromuro de o-yodobencilo (1 equiv., 1.78
mmol) disueltos en 0.51 mL de THF anhidro y libre de peréxidos. La reaccién se
terminé después de 3 h de agitacion a 0 °C, con adicion de solucion saturada de
cloruro de amonio. El crudo de reaccién se extrajo con 4 x 10 mL de acetato de
etilo; los extractos organicos se juntaron y se secaron con sulfato de magnesio
anhidro, y se rotoevaporaron después de filtrar. La purificacion se hizo por CCR,
empleando silica gel 70 - 230 mesh, con relacion silica: crudo de 50:1 y una
mezcla acetato de etilo / hexano con gradiente +1% (O - 5%) como eluente.

Se obtuvo 0.12 g de el producto esperado (aceite amarillo) con un rendimiento de
20%. También se obtuvo el producto monoalquilado en el metileno activo 2-(2-
yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo y se advirtié la presencia de bromuro de o-
yodobencilo remanente.

Ensayo VII. Un balon de dos bocas de 100 mL previamente flameado, equipado
con una barra magnética, dos tapones de caucho y 1.73 g de hidruro de sodio en
dispersién de aceite mineral al 50% (3 equiv., 30 mmol) fue conectado a una linea
de argdn y se adiciono via jeringa 23.1 mL de THF anhidro y libre de peroxidos, se
agito por 2 min. y se sumergio el balon en un bafio de hielo seco / acetona a 0 °C,
se agitdé por 5 min. y se adicioné via jeringa 3.28 mL de acetoacetato de metilo (3

equiv., 30 mmol); la mezcla se dej6é bajo agitacibn magnética hasta que se torno
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de color amarillo claro, luego se continué agitando por 15 min mas. Entonces, se
inyectd 20.62 mL de n- butillitio 1.6 M, la mezcla se dejo bajo agitacion magnética
hasta que se torné de color naranja tenue, se agit6 15 min mas y a 0 °C se
adicion6 3.09 g de bromuro de o-yodobencilo (1 equiv., 10 mmol) disueltos en 3
mL de THF anhidro y libre de perdxidos. La reaccion se termin6 después de 3 h de
agitacion a 0 °C, con adicién de solucion saturada de cloruro de amonio. El crudo
de reaccion se extrajo con 20 x 20 mL de acetato de etilo; los extractos organicos
se juntaron y se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y se rotoevaporaron
después de filtrar. La purificacion se hizo por CCR, empleando silica gel 70 - 230
mesh, con relacion silica: crudo de 50:1 y una mezcla acetato de etilo / hexano
con gradiente +1% (0 - 5%) como eluente.

Se obtuvo 2.32 g de el producto esperado (aceite amarillo) con un rendimiento de
70%. También se obtuvo el producto monoalquilado en el metileno activo 2-(2-
yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo y se pudo observar que el bromuro de o-

yodobencilo se consumio totalmente.

RMN 'H ( 400 MHz, CDClz, identificacion). 800( ppm ): 7.796 (d, 1H, J = 6.8
Hz); 7.277 —7.213 (m, 2H); 6.882 (td,1H, J = 6.8, 2.4 Hz ); 3.715 (s, 3H ); 3.455
(s, 3H);3.011 (t, 2H, J = 7.6 Hz); 2.853 (t, 2H, J = 7.6 Hz).

5.5 SINTESIS DE (E, 2)- 7-CIANO-6-EN-3-OXOHEPTANOATO DE METILO 103

Ensayo |. En un balén de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra de agitacion magnética y dos rubber septum se pes6 0.08 g de
hidruro de sodio en dispersion de aceite mineral al 60% (1 equiv., 2 mmol ); el
balon se conecté a una linea de argon y se inyecté 1.08 mL de THF anhidro.
Después de agitar la mezcla durante 10 min., se inyecto 0.24 mL de acetoacetato
de metilo (1.09 equiv., 2.19 mmol) y se agité durante 20 min. mas, luego se
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sumergio el balén en un bafio de hielo seco / acetona a -77 °C y se adicioné via
jeringa 0.86 mL de n-butil litio 2.5 M, gota a gota, sin dejar que la temperatura
sobrepasara los -70 °C. Al terminar la adicién se agit6é la mezcla por 30 min mas y
se inyectd gota a gota 0.39 g (pesado en jeringa) de (E, Z) bromuro de
crotononitrilo (1.22 equiv., 2.67 mmol). Después de la adicion, se agitod la mezcla
hasta que la temperatura alcanzé los 0 °C, observandose ennegrecimiento del
crudo. La reaccion se detuvo adicionando solucion saturada de cloruro de amonio;
enseguida se extrajo la fase organica con 5 x 15 mL de acetato de etilo y los
extractos reunidos se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se guardaron
durante 24 h en el congelador. Al cabo de este tiempo se elimind el solvente por
rotaevaporacion y fue imposible purificar el crudo por CCR con silica gel 230 — 400
mesh, ya que el compuesto de interés, quedd retenido en la columna

probablemente porque se utilizé una cantidad exagerada de silica.

Ensayo Il. En un balén de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra de agitacion magnética y dos rubber septum se pes6 0.08 g de
hidruro de sodio en dispersién de aceite mineral al 60% (1 equiv., 2 mmol ); el
balon se conecté a una linea de argén y se inyecté 1.08 mL de THF anhidro.
Después de agitar la mezcla durante 10 min., se inyecto 0.24 mL de acetoacetato
de metilo (1.09 equiv., 2.19 mmol) y se agitd6 durante 20 min. mas, luego se
sumergio el balén en un bafio de hielo seco / acetona a -77 °C y se adicion0 via
jeringa 0.86 mL de n-butil litio 2.5 M, gota a gota, sin dejar que la temperatura
sobrepasara los -70 °C. Al terminar la adicién se agit6é la mezcla por 30 min mas y
se inyectd gota a gota 0.39 g (pesado en jeringa) de (E, Z) bromuro de
crotononitrilo (1.22 equiv., 2.67 mmol). Después de la adicidn, se agito la mezcla
hasta que la temperatura alcanzé los 0 °C, observandose ennegrecimiento del
crudo. La reaccion se detuvo adicionando solucion saturada de cloruro de amonio;

enseguida se extrajo la fase organica con 5 x 15 mL de acetato de etilo y los
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extractos reunidos se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se guardaron
durante 24 h en el congelador. Al cabo de este tiempo se filtré y se elimin6 el

solvente por rotaevaporacion.

La purificacion se hizo por CCR, usando silica gel 70 - 230 mesh, con relacion
silica: crudo de 50:1 y una mezcla eluente de acetato de etilo / hexano 9%. Se
obtuvo 0.02 g de (E, Z)-2-acetil-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo 111 en lugar

del producto esperado.

Ensayo Ill. En un balén de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra de agitacibn magnética y dos rubber septum se pes6 0.08 g de
hidruro de sodio en dispersion de aceite mineral al 60% (1 equiv., 2 mmol ); el
balon se conectd a una linea de argbén y se inyecté 1.08 mL de THF anhidro.
Después de agitar la mezcla durante 10 min., se inyecto 0.24 mL de acetoacetato
de metilo (1.09 equiv., 2.19 mmol) y se agitd durante 20 min. mas, luego se
sumergio el balon en un bafio de hielo / sal a 0 °C, se agito durante 10 min. y se
adicion0 via jeringa 0.86 mL de n-butil litio 2.5 M, gota a gota. Al terminar la
adicion se agito la mezcla por 10 min. mas y se inyectd gota a gota 0.39 g (pesado
en jeringa) de (E, Z) bromuro de crotononitrilo (1.22 equiv., 2.67 mmol), se agito la
mezcla durante 10 min., se retir6 el bafio de hielo / sal y se agitdé la mezcla a
temperatura ambiente, observandose ennegrecimiento del crudo después de 15
min. de reaccion. Al cabo de este tiempo se agrego6 solucion saturada de cloruro
de amonio; enseguida se extrajo la fase organica con 5 x 15 mL de acetato de
etilo y los extractos reunidos se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se
guardaron durante 24 h en el congelador. Al cabo de este tiempo se filtré a

gravedad, se elimind el solvente por rotaevaporacion.

La mezcla se purifico por CCR, empleando silica gel 70 - 230 mesh, usando la

relacion silica: crudo de 50:1 y la mezcla eluente acetato de etilo / hexano 9%.
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Se obtuvo 0.022 g de (E, Z)-2-acetil-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo 111 en

lugar del producto esperado.

RMN 'H ( 400 MHz, CDClz, identificaciéon). 8[J( ppm ): 6.657 — 6.578 (m, 1H(E)) ,
6.525 — 6.457 ( m, 1H(Z)), 5.448 — 5.388 (m, 1H(E)), 5.330 — 5.256 (m, 1H(Z)),
3.776 (s, 3H), 3.649 — 3.572 (m, 1H), 2.950 — 2.903 (m, 1H), 2.755 — 2.714 (m,
1H), 2.289 — 2.270 (m, 3H).

5.6 SINTESIS DE (E, Z)-2-ACETIL-5-CIANO-4-EN-PENTANOATO DE METILO 111
(REACCION MODELO).

Ensayo I. En un balon de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra de agitacién magnética y dos rubber septum se pes6 0.13 g de terc-
butoxido de potasio (1 equiv., 1.10 mmol ); el balén se conect6 a una linea de
argon y se inyect6 2.8 mL de THF anhidro, se agitdé por 30 min. y después se
inyecto 0.12 mL de acetoacetato de metilo (1 equiv., 1.09 mmol), se agitdé durante
35 min. mas a temperatura ambiente, luego se sumergié el balon en un bafo de
agua / hielo a 10 °C , se agito durante 10 min., entonces se inyectdo 0.16 g
(pesado en jeringa) de (E, Z) bromuro de crotononitrilo (1 equiv., 1.09 mmol)
observandose ennegrecimiento del crudo. Se agité la mezcla durante 15 min., se
retird el bafio de agua / hielo y se permitio reaccionar a t.a 1 h. La reaccion se
detuvo adicionando salmuera; enseguida se extrajo la fase organica con 3 x 15 mL
de acetato de etilo y los extractos reunidos se secaron con sulfato de magnesio
anhidro y se guardaron durante 24 h en el congelador. Al cabo de este tiempo se

filtré y se eliminé el solvente por rotaevaporacion.

La purificacion se hizo por CCR, empleando silica gel 70 - 230 mesh, con relacion
silica: crudo de 50:1 y una mezcla acetato de etilo / hexano con gradiente +1%

(7-9%) como eluente. Se obtuvo 0.08 g del producto esperado con un
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rendimiento de 40%.

Ensayo Il. En un bal6n de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra de agitacién magnética y dos rubber septum se pes6 0.13 g de terc-
butoxido de potasio (1 equiv., 1.10 mmol ); el balén se conect6 a una linea de
argon y se inyect6 2.8 mL de THF anhidro, se agitdé por 30 min. y después se
inyecto 0.12 mL de acetoacetato de metilo (1 equiv., 1.09 mmol), se agité durante
35 min. mas, luego se sumergi6 el balén en un bafio de acetona / hielo seco a -76
°C , se agito durante 10 min., entonces se inyect6 0.16 g (pesado en jeringa) de
(E, Z) bromuro de crotononitrilo (1 equiv., 1.09 mmol). Se permitié reaccionar
hasta alcanzar los 5 °C (observandose ennegrecimiento del crudo al sobrepasar
los -50 °C). La reaccion se detuvo adicionando salmuera; enseguida se extrajo la
fase organica con 3 x 15 mL de acetato de etilo y los extractos reunidos se
secaron con sulfato de magnesio anhidro y se guardaron durante 24 h en el
congelador. Al cabo de este tiempo se filtr6 y se elimind el solvente por

rotaevaporacion.

La purificacion se hizo por CCR, empleando silica gel 70 - 230 mesh, con relacion
silica: crudo de 50:1 y una mezcla acetato de etilo / hexano con gradiente +1% (7-
9%) como eluente. Se obtuvo 0.08 g del producto esperado con rendimiento de
40%.

RMN H ( 400 MHz, CDClIs, identificacion). 801( ppm ): 6.657 — 6.578 (m, 1H(E)) ,
6.525 — 6.457 ( m, 1H(Z)), 5.448 — 5.388 (m, 1H(E)), 5.330 — 5.256 (m, 1H(2)),
3.776 ( s, 3H), 3.649 — 3.572 (m, 1H), 2.950 — 2.903 (m, 1H), 2.755 — 2.714 (m,
1H), 2.289 — 2.270 (m, 3H).
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5.7 SINTESIS DE 2-(3-(2-YODOFENIL)PROPANOIL)-5-CIANO-4-EN-PENTANOATO
DE METILO 108

Ensayo I. En un balén de dos bocas de 25 mL previamente flameado, equipado
con una barra de agitacion magnética y dos rubber septum se pes6 0.17 g de terc-
butoxido de potasio (1.2 equiv., 1.44 mmol ); el balon se conectd a una linea de
argon y se inyectdé 2.5 mL de THF anhidro y libre de peréxidos, se agitdo por 30
min. y después se inyecto 0.40 g de 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato de metilo (1
equiv., 1.20 mmol) disuelto en 0.5 mL de THF anhidro y libre de peroxidos, se
agité durante 35 min. mas, luego se sumergio el balén en un bafio de agua / hielo
a 10 °C , se agito durante 10 min., entonces se inyecto 0.18 g (pesado en jeringa)
de bromuro de crotononitrilo (1.02 equiv.,, 1.23 mmol) observandose
ennegrecimiento del crudo. Se agit6 la mezcla durante 15 min., se retir6 el bafio
de agua / hielo y se permiti6 reaccionar a ta 1 h. La reaccidon se detuvo
adicionando salmuera; enseguida se extrajo la fase organica con 10 x 15 mL de
acetato de etilo y los extractos reunidos se secaron con sulfato de magnesio
anhidro y se guardaron durante 24 h en el congelador. Al cabo de este tiempo se

filtro y se elimind el solvente por rotaevaporacion.

La purificacion se hizo por CCR, empleando silica gel 70 - 230 mesh, con relacion
silica: crudo de 50:1 y una mezcla acetato de etilo / hexano con gradiente +1% (O-
13%) como eluente. Se obtuvo 0.095 g del producto esperado con un
rendimiento de 20%.

Ensayo Il. En un bal6n de dos bocas de 50 mL previamente flameado, equipado
con una barra de agitacion magnética y dos rubber septum se pesé 0.248 g de
terc-butoxido de potasio (1 equiv., 2.10 mmol ); el balon se conecto6 a una linea de
argon y se inyecté 4.37 mL de THF anhidro y libre de peroxidos, se agité por 30

min. y después se inyecto 0.70 g de 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato de metilo
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(1 equiv., 2.10 mmol) disuelto en 0.88 mL de THF anhidro y libre de peroxidos, se
agité durante 35 min. mas, luego se sumergio el balén en un bafio de acetona /
hielo seco a -76 °C , se agito durante 10 min., entonces se inyect6 0.308 ¢
(pesado en jeringa) de bromuro de crotononitrilo (1 equiv., 2.10 mmol). Se permitio
reaccionar hasta alcanzar los -50 °C. La reaccion se detuvo adicionando salmuera;
enseguida se extrajo la fase organica con 12 x 15 mL de acetato de etilo y los
extractos reunidos se secaron con sulfato de magnesio anhidro y se guardaron
durante 24 h en el congelador. Al cabo de este tiempo se filtr6 y se elimin6 el

solvente por rotaevaporacion.

La purificacion se hizo por CCR, empleando silica gel 70 - 230 mesh, con relacion
silica: crudo de 50:1 y una mezcla acetato de etilo / hexano con gradiente +1% (O-

13%) como eluente.
Se obtuvo 0.33 g del producto esperado con un rendimiento de 40%.

RMN 'H ( 400 MHz, CDClz). & (J0)( ppm ): 7.818 ( d, 1H, J = 8.0 Hz ); 7.300 -
7.209 (m, 2H ); 6.938 — 6.895 (m,1H ); 6.613 — 6.536 (m, 1H ); 5.407 — 5.358 (m,
1H); 3.719 (s, 3H ); 3.578 (t, 1H, J = 6.8 Hz), 3.036 — 3.006 ( m, 2H ); 2.970 —
2.932 (m, 1H); 2.851 —2.772 (m, 1H ); 2.757 —= 2.712 (m, 2H ).
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6. RESULTADOS EXPERIMENTALES

Se llevo a cabo la sintesis del compuesto 2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-

en-pentanoato de metilo 108 como una mezcla (E, Z) y de sus intermediarios en

las cantidades y rendimientos reportados en la tabla 2.

Tabla 2. Resultados experimentales.

Compuesto Cantidad | Rendimiento
2-yodotolueno. 34.66 g 53%

(E, Z) Bromuro de crotononitrilo. 3.56 ¢ 46%

(E, Z2)-2-acetil-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo. | 0.08 g 40%
5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato de metilo. 232¢g 70%

(E, 2Z2) 2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-| 0.33 g 40%

pentanoato de metilo.

Bromuro de o-yodobencilo. 6.94¢g 78%
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

El tema principal de este trabajo esta referido a la obtencion del material de partida
(E, Z)-2-(2-iodobencil)-7-ciano-3-0x0-6-heptenoato de metilo 2 en la sintesis del
precursor de ciclacion 3-O-benciloxima de 7-ciano-6-en- 1-(2-yodofenil)-3-
heptanona 3 y los intermediarios respectivos obtenidos en varias etapas a partir de
reactivos disponibles comercialmente, conforme a la estrategia sintética mostrada

en el Esquema 23.

Esquema 23
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La desconexion anterior muestra el origen del producto, teniendo como material de
partida el acetoacetato de metilo 105, al cual se llega mediante alquilaciones

sucesivas en diferentes partes de la molécula.

Respecto a la sintesis, vale destacar que no se logré obtener el monoalquilado
103 mediante la reaccion de alquilacion via dianion del B-cetoéster 105 con el
bromuro de crotononitrilo 106. Entonces, se decidid sintetizar el compuesto 107 a
partir del B - cetoéster 105 y bromuro de o-yodobencilo 104, empleando la misma

metodologia del dianién.

Una segunda alquilacion sobre el 3 — cetoéster 107 condujo a la formacion del B —
cetoéster dialquilado 108 el cual sera usado para convertirlo via descarboxilacion y
condensacion en el precursor de ciclacion 3, y luego en el azoespiro 4 por cierre

de cadena via radicales de manera anéloga a la que se muestra en el Esquema 1.

O O
_ P N-OBN CN
O © | N-OBn
|
| NC
I | CN
107 108 3 ' 4

La obtencién de los agentes alquilantes 104 y 106 se llevé a cabo conforme al

analisis retrosintético mostrado a continuacién en el Esquema 24.
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Esquema 24

s=""Br C-Br = Br
NG - > NC 2
Bromacion 109
106
Br C B
PR R
104 Bromamon 110

C-l
Diazotizacion

o

7.1 SINTESIS DE 2-YODOTOLUENO

La estrategia asumida consiste en una bromacion arilica o bencilica via radicales
con NBS como fuente de bromo. Como se exhibe en la Ec. 19, el 2-

yodotolueno se obtuvo a partir de la o-toluidina.

La sintesis se realizo en dos experimentos independientes; en el primero no se
mantuvo la temperatura del medio de reaccion por debajo de 10°C lo que conllevo

a la descomposicion de la sal antes de reaccionar con el yoduro de potasio.
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CH3 CH3

f NH., — ©/| (18)

110
53 %

Y

(i). Hz0*, NaNO,, 5°C, 20min; (ii). KI, 5°C

El primer intento apenas alcanzo el 10% de rendimiento, mientras que en el
segundo se cambié el bafio y la temperatura se mantuvo por debajo de 10 °C,

consiguiendo aumentar el rendimiento a 53%.

El 2-yodotolueno obtenido fue identificado por espectroscopia 'H RMN. En la Fig.
1 se muestra el espectro respectivo, el cual exhibe cuatro sefiales a saber: un
doblete a 7.856 ppm (J = 7.6 Hz) consistente con el patrén de desdoblamiento del

protén H-m en posicién orto al yodo, que recibe la mayor influencia desprotectora.

Mas hacia campo alto aparecen las absorciones de los protones H-oy H-p, las
cuales se solapan generando un multiplete con desplazamiento quimico de 7.290
— 7.265 ppm. La sefial aromatica mas corrida a campo alto con § = 6.923 — 6.881
ppm, es un multiplete representativo del proton H-n, que esta acoplado
escalarmente a los otros protones a través de tres y cuatro enlaces. Finalmente,
un singulete situado a 2.481 ppm que integra para tres protones corresponde a la

sefal de los tres protones H-j del grupo metilo.
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Fig. 1 Espectro *H — RMN de 2-yodotolueno (110)

7.2 SINTESIS DE BROMURO DE O-YODOBENCILO

La obtenciébn de bromuro de o-yodobencilo 104 a partir de o-yodotolueno fue

realizada bajo las condiciones descritas en la Ec.19, en tres oportunidades

diferentes.

58



Br
CHs

©/| _ (19)

110 104
78%
(). a) NBS, Peroxido de benzoilo, CCl,, BaCOg, t.a, 3h. b). 100°C - 80°C, 2h.

Y

En el primer intento se llevo a cabo con proporcién de 2-yodotolueno y NBS de 3 a
1 respectivamente, bajo las condiciones de temperatura, solvente y tiempo de
reflujo reportadas en Voguel’s Practical Organic Chemistry;3* el rendimiento

alcanzado fue del 64%.

Con el proposito de mejorar el rendimiento se procedio a secar el solvente, el cual
podria contener trazas de agua que probablemente alterarian el producto o la
calidad de la NBS.

El siguiente ensayo se realizd con tetracloruro de carbono anhidro y la misma
proporcion de 2-yodotolueno / NBS de 3 / 1, bajo las mismas condiciones de
reflujo y temperatura de los dos primeros ensayos, consiguiendo un rendimiento

del 66% de bromuro de o-yodobencilo.

Cuando las condiciones se refinaron mediante el uso de CCls anhidro y BaCO3
con base en la publicacion de Binkley colaboradores, la reaccion concluy6 luego
de 5 h; durante las primeras 3 h la mezcla de reaccion se agito a temperatura

ambiente y en las 2 h siguientes se calentd a una temperatura de 80 - 100 °C.%
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El tetracloruro de carbono anhidro usado se mezclé con carbonato de bario y la
proporcion de los materiales de partida 2-yodotolueno / NBS fue también de 3/
1. En esta oportunidad el rendimiento de la reaccion fue del 78%, advirtiéndose

una notable mejoria por la eliminacion de la humedad del medio de reaccion.

Vale la pena destacar que el agua no extingue la condiciéon de radical de las
especies intermedias participantes, pero si puede reaccionar heteroliticamente
hidrolizando las sustancias de partida que intervienen en la reaccién o los
productos, reduciendo el rendimiento en la medida de la labilidad de estas, de su

presencia y de las condiciones de reaccion.

El bromuro de o-yodobencilo obtenido fue caracterizado por espectroscopia de
resonancia magnética nuclear *H RMN. El espectro correspondiente se exhibe en

la Fig. 2, pudiéndose observar cinco sefiales que son analizadas a continuacion:

La sefal del protdon H-m es consistente con un doblete desplazado a campo bajo,
a 7.864 ppm por el efecto desprotector del yodo, situado en posicion orto. La
sefal de este proton es un doblete con J = 7.6 Hz, esta multiplicidad obedece a la
conectividad que hace H-m con el protén H-n, el cual se muestra como un triplete

a 6.983 ppm, debido a su interaccion con H-o y obviamente con H-m.

Por su parte, el proton H-o genera un triplete situado a 7.340 ppm, como
respuesta a su interaccion con los protones H-n y H-p. Este Gltimo produce un
doblete con desplazamiento quimico de 7.484 ppm que integra para un proton y

tiene una constante de acoplamiento J3= 7.6 Hz.

Finalmente, el singulete a 4.607 ppm corresponde a dos protones metilénicos H-j,

bastante desprotegidos por el efecto directo desprotector del atomo de bromo.
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Fig. 2 Espectro *H — RMN de bromuro de o-yodobencilo (104)

7.3 SINTESIS DE BROMURO DE CROTONONITRILO

El bromuro de crotononitrilo o 3 —bromo-1-ciano-1-propeno 106 se llevd a cabo
como se describe en la Ec.20, con NBS en tetracloruro de carbono, en tres
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ensayos, en dos de ellos se uso una proporcion de crotononitrilo / NBS de 3/1y
las mismas condiciones, de tiempo de reflujo y temperatura que en la reaccion de
obtencién del bromuro de o-yodobencilo. El mejor rendimiento en estas dos
oportunidades fue del 46% y cuando se uso una proporcion crotononitrilo : NBS de

1: 1.5, el rendimiento fue del 20%.

NCTS g (20)

109 106
46 %

i) @) NBS, Peroxido de benzoilo,CCl,, BaCOj t.a., 3h. b) 100°C - 80°C, 2h

El comportamiento de esta reaccion de bromacion alilica es semejante al de la
obtencion del bromuro de o-yodobencilo 104; no obstante, en los experimentos
realizados bajo las mismas condiciones, el bromuro de crotononitrilo se obtuvo con
un rendimiento maximo de 46%, mientras que la formacién del bromuro de o-

yodobencilo se consiguid con el 78% de rendimiento.

El resultado obtenido es explicado a continuacion considerando que la reactividad
de los materiales de partida esta asociada con la estabilidad de los radicales

intermediarios, generados en la etapa de propagacion.

Bajo tal consideracion, en la formacion del producto 104, la etapa de propagacion
se inicia con la formacion del radical o-yodobencilo exhibido en el Esquema 26.
En dicho radical el electron desapareado inicialmente ubicado en el grupo metilo
puede deslocalizarse en toda la nube = del anillo aromatico, estabilizandose por

resonancia con participacion de cinco estructuras contribuyentes referenciadas
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como |, I, lll, IV y V, consistentes con una conjugacion muy extendida a lo largo

de cinco nucleos.

Esquema 26
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Por su parte, en la formacion del halogenuro 106, la etapa de propagacion se
caracteriza porque se genera el radical crotononitrilo referenciado en tres
estructuras resonantes que son exhibidas en el Esquema 27, como: VI, VIl y VIII.
En este caso, el radical se deslocaliza a lo largo del doble enlace C-C y del triple

enlace C-N.
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Esquema 27
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Aunqgue los radicales o-yodobencilo y crotononitrilo son muy estables, el primero lo
es aun mas, debido a que posee un mayor numero de estructuras contribuyentes
que conducen a una mayor dispersion del SOMO radical ampliada por la

presencia de un donor = como es el atomo de yodo, que refuerza la conjugacion.

Para explicar la estabilidad del radical crotononitrilo y compararla con la del
yodobencilo, se tuvo en cuenta que la estructura contribuyente del radical
crotononitrilo VII presenta un efecto sinérgico que hace disminuir el caracter
n — alililico del radical, reduciendo la conjugacion; este argumento evidencia la

menor estabilidad del crotononitrilo frente al radical o-yodobencilo.

El efecto sinérgico % se origina por la presencia de un sustituyente

electroatrayente unido al carbono metilénico alfa al doble enlace. 3738 Es evidente
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cuando se comparan las barreras rotacionales de los radicales IX y VII. El primero
sin sustituyentes electroatrayentes posee una barrera rotacional del centro radical
mayor que el radical VII, cuya barrera rotacional es de 10.2 Kcal/mol; en este
caso la interaccion del centro radical con el doble enlace adyacente ha disminuido
con relacion a IX, reduciéndose también la conjugacién y por ende la
deslocalizacién del electron desapareado. De esta manera se justifica que el
radical VII sea menos estable que el radical IX y que el radical o-yodobencilo cuya

estabilidad es mayor que la de IX.

\/ NEC/\/
15.7 10.2
IX VI

Teniendo en cuenta que el paso de abstraccion de proton es limitante de la
velocidad de la reaccidn de bromacion con NBS y que cuanto mas estable sea el
radical mas velozmente se forma, podria concluirse que la estabilidad del radical
o-yodobencilo y la consecuente velocidad de formacién, son factores coherentes
con el rendimiento de la reaccion de bromacion del 2-yodotolueno 110, mas alto

qgue el de la reaccién de bromacién del crotononitrilo 109.

El halogenuro de alquilo 106 fue caracterizado mediante espectroscopia H —
RMN, en la Fig. 3 se exhibe el espectro correspondiente a este producto, que en
realidad corresponde a una mezcla de isbmeros geométricos E, Z, en virtud a que

el andlisis preliminar muestra seis sefiales consistentes con la mezcla de los
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isbmeros, ya que cada uno aporta tres sefales.

Hacia campo bajo a 6.785 ppm se observa un doblete de tripletes que integra para
el protén vinilico H-e localizado en posicién beta al grupo CN y orientado hacia el
mismo lado de este grupo, lo que conlleva a que se encuentre mas desprotegido.
Este proton hace parte del isdbmero E; cerca a la sefial que produce, a 6.649 ppm
se encuentra la absorcién del otro proton H-e beta al grupo CN del isémero
geométrico Z, que también genera un doblete de tripletes.

Continuando el recorrido hacia campo alto se encuentra un doblete de tripletes a
5.625 que integra para un protdén y corresponde a la sefial producida por el protén
vinilico H-f alfa al grupo CN del isdbmero E. Esta asociacion proton sefial es
reconocida por la constante de acoplamiento mas grande consistente con la

literatura.

El proton H-f alfa al grupo CN del isbmero Z genera un doblete con
desplazamiento quimico de 5.435 ppm. El reconocimiento de este protdn vinilico
se hizo teniendo en consideracion la constante de acoplamiento con el hidrogeno
vecino beta al grupo CN, cuyo valor de 10.6 Hz es tipico en protones vinilicos en

disposicion geométrica Z.

Finalmente a 4.148 y 3.997 ppm se sitlan el doblete y el doblete de dobletes de
los protones H-d del metileno alfa al bromo, de los isbmeros Z y E

respectivamente.

Con base en las integraciones de las sefales analogas se pudo establecer que la
relacion entre ambos isdmeros geométricos es aproximadamente 60 % y 40
% de E y Z respectivamente, podria pensarse que este resultado es consecuencia
del efecto electroatrayente ejercido por el grupo ciano sobre el grupo metilo del

crotononitrilo, dicho efecto es mas enérgico sobre el grupo metilo que hace
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parte del isomero (Z) del crotononitrilo, esto se hace evidente si se comparan los
desplazamientos quimicos de los protones H-d de los isbmeros Z y E del
halogenuro 106 4.148 y 3.997 ppm respectivamente, por consiguiente el radical X
generado a partir del isémero (Z) del crotononitrilo es mas electrofilico 3" que el
radical XI generado a partir del isomero (E), el cual reacciondé con el bromo
molecular en la etapa de propagacion (Esquema 1) a mayor velocidad,
consecuente con el mayor rendimiento del (E) bromuro de crotononitrilo. Cabe
mencionar que el material de partida en esta reaccion fue una mezcla de (2)

crotononitrilo 60 % y (E) crotononitrilo 40 %.

N N
H H H CN
X Xl

(Radical mas electrofilico, mayor caracter s) (Radical menos electrofilico, mayor caracter p)
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Fig. 3 Espectro 'H — RMN de bromuro de crotononitrilo (106)

7.4 SINTESIS DE (E, 2)- 7-CIANO-6-EN-3-OXOHEPTANOATO DE METILO

La sintesis del derivado cetoéster 103 se intent6 bajo las condiciones descritas en
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la Ec. 21, en tres ensayos usando el método del dianion a partir de acetoacetato

de metilo 105 y bromuro de crotononitrilo.

Mo/ N gy > NCT o~ (21
105 106 103

El primer ensayo se realizd bajo las condiciones reportadas por Alix Loaiza y
colaboradores.! Se procedié a neutralizar y a extraer el crudo con cloruro de
amonio y acetato de etilo. Una vez se elimin6 mediante rotaevaporacion el
solvente, se procedié a separar los componentes del crudo por cromatografia de
columna relampago (CCR), pero la mezcla de reaccion inexplicablemente fue
retenida en la columna de separacion de silica gel (230 / 400 mesh).

Asumiendo que no se pudo establecer la identidad del producto obtenido y que se
cometié un error al programar la separacién por CCR, se decidi6 efectuar de
nuevo la reaccion bajo las mismas condiciones anotadas. Esta vez se logro aislar
un producto que correspondio a la mezcla (E, Z) del acetoacetato monoalquilado
111 en 4.62% de rendimiento.

La alquilacion ocurrié como se muestra en el Esquema 28, sobre el metileno activo
y no procedi6 via dianibn como se esperaba. Es decir que en lugar de generarse
el dianion XllI, se habia formado el anion Xlll el cual posiblemente reaccion6 via
Sn1 con el (E, Z) bromuro de crotononitrilo, generando la mezcla (E, Z) del ciano

cetoester 111 en muy bajo rendimiento.
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Considerando que este resultado ocurria porgue no se habia generado el dianion
XIll, se procedié a aumentar la temperatura en el momento de adicionar el n-
butillitio. De esta manera, el tercer ensayo se llevo a cabo con bafio de hielo/ sal a
0°C en lugar del bafio de acetona / hielo seco a -77°C, el resultado fue similar al
del segundo ensayo, obteniéndose la mezcla (E, Z) del monoalquilado 111 en 5%

de rendimiento.

Esquema 28

O O © O O
YR
1. NaH )J\/U\O/ NC S > o~
o o Xl | 103

NC
Mo/ 1. NaH

2. n-BulLi o O O O

Iy .
XIll >
o |
NC X NC
111

En los tres ensayos se observd ennegrecimiento de la mezcla de reaccion
después de adicionar el agente alquilante 109, probablemente por polimerizacién
de los intermediarios generados en una reaccion de adicion tipo Michael con

participacion de la olefina activada del crotononitrilo como aceptor.
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El espectro 'H — RMN de la mezcla (E, Z) del monoalquilado 111 se presenta en la
Fig. 4. Hacia campo bajo se observa un multiplete que integra para un proton
correspondiente al hidrogeno H—e que hace parte del isomero E. Dicho proton es
el mas desprotegido debido a que se encuentra del mismo lado del grupo ciano
con desplazamiento 6 = 6.657 — 6.578 ppm. La sefal con desplazamiento quimico
d = 6.525 — 6.457 ppm corresponde al proton H-e beta al grupo CN del isémero
geomeétrico Z, que también genera un multiplete el cual aparece menos
desplazado hacia campo bajo debido a que esta ubicado del lado opuesto al grupo

ciano lo cual hace que el efecto desprotector inducido por dicho grupo se atenue.

Continuando el recorrido hacia campo alto se encuentra un multiplete con o=
5.448 — 5.388 ppm que integra para un proton y corresponde a la sefial producida
por el proton vinilico H-f alfa al grupo CN del isomero E, el proton alfa al grupo CN

del isbmero Z genera un multiplete ubicado entre 5.330 — 5.256 ppm.

Hacia campo alto aparece un singulete a 3.776 ppm el cual integra para tres
protones correspondiente a los hidrégenos H—a del grupo metoxilo. Entre 3.649 —
3.572 ppm se observa un multiplete correspondiente al protbn H-c, dicha

multiplicidad obedece al acoplamiento del protén H — ¢ con los protones H—d y H-i.

Las sefales que corresponden a los protones diasterotépicos H-d se observan

como multipletes con 6 =2.950 — 2.903 ppmy 6 =2.755-2.714 ppm.

Entre 2.289 — 2.270 ppm aparece un multiplete que integra para los tres protones
H — i, dicha multiplicidad obedece a un acoplamiento a largo alcance entre los

protones H — iy el protén metinico H — c.
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7.5 SINTESIS DE (E, Z)-2-ACETIL-5-CIANO-4-EN-PENTANOATO DE METILO
(REACCION MODELO).

Ensayo I. En vista de que en los intentos por obtener el monoalquilado 103 solo se
logré sintetizar el compuesto 111, se decidio evaluar la segunda etapa mediante la
reaccion modelo de alquilacion del cetoester 105 en el metileno activo empleando
como base terc-butoxido de potasio como se describe en la Ec. 22, en este intento
se obtuvo una mezcla (E, Z)-2-acetil-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo 111 con
un 40% de rendimiento. Cabe mencionar que en este ensayo se volvio a observar
ennegrecimiento de la mezcla de reaccibn cuando se adicion6 el agente

alquilante, en dicho momento la temperatura del bafio de agua / hielo era de 10°C.

o o O O
AN o (22

()
|

CN
105 111
40%
(i). terc - BuO” K *, THF, t.a. (E, Z) - bromuro de crotononitrilo

\j

El espectro 'H — RMN de la mezcla (E, Z) del monoalquilado 111 es mostrado en
la Fig. 4, en dicho espectro se puede observar que en la mezcla obtenida el

isbmero Z esta presente en menor cantidad que el isémero E.

Podria decirse que el carbocation XIV generado a partir del isémero (Z) del
bromuro crotononitrilo es menos estable que el carbocatiéon XV generado a partir

del isomero (E) debido a que en el carbocation XIV el carbono sobre el cual se
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desarrolla la carga positiva esta mas desprotegido ya que este se encuentra del
mismo lado del grupo ciano, todo lo contrario ocurre con XV, asi podria pensarse
que si la reaccién de alquilacion sobre el metileno activado del  — cetoester 105
ocurre via Sn1 el carbocation generado en mayor cantidad seria XV, esto explica
por que el isémero (E) del 2-acetil-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo 111 es el

gue se produce en mayor cantidad (Esquema 29).

Esquema 29
- o -
s O - O
XHE |
® NC
NC _ ~ 111
XIV (Menos estable) (Z) Observado en menor cantidad
- 7~
s O O
U -~ |
CN
/:/@
NC 111
XV (més estable) (E) Observado en mayor cantidad
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7.6 SINTESIS DE 5-(2-YODOFENIL)-3-OXOPENTANOATO DE METILO

Conocido el comportamiento del material de partida en la reaccién de alquilacion
del metileno activado se procedio a la sintesis de 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato
de metilo 107 la cual se llevé a cabo como se describe en la Ec. 23.

O O o o
AN _ WO/ (23)
0 |

105 107

70%
(). NaH, THF, 0°C, 20 min.; n - BuLi, 0°C, 25 min. ; Bromuro de o-yodobencilo, 0°C, 3h

En los dos primeros ensayos realizados para obtener 5-(2-yodofenil)-3-
oxopentanoato de metilo 107 a partir de 105 por el método del dianibn usando
bromuro de o-yodobencilo 104 como agente alquilante, no se logro sintetizar
dicho producto, en lugar de este se obtuvo el compuesto monoalquilado en el
metileno activo 2-(2-yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo 112, en el tercer ensayo
se obtuvo el monoalquilado 107 con un rendimiento de 20% y ademas el
monoalquilado 112. Los tres ensayos tienen una caracteristica en comin y es que
en todos se pudo advertir la presencia de agente alquilante 104 remanente al final

de la reaccion.

Pensando en aumentar el rendimiento del producto 107, se decidi6 llevar a cabo
un cuarto ensayo a una temperatura de 0°C en lugar de la de -78°C que habia
sido usada al momento de adicionar el n-butillitio. Este cambio se hizo para

incrementar el numero de colisiones entre el n-butillitio y el anién formado a partir
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de 105 y de esta manera generar una mayor cantidad del dianion Xll, ademas la
adicion del agente alquilante se llevé a cabo a una temperatura de 22°C con el
propoésito de aumentar la velocidad de reaccion entre el dianion Xll y el agente
alquilante 104. Esta vez no se obtuvo el producto 107, se volvio a obtener el
monoalquilado 112 y se pudo advertir la presencia de agente alquilante remanente

al final de la reaccion.

En el quinto ensayo se combinaron las condiciones de reaccion de los ensayos
tres y cuatro y ademas se prolongo el tiempo de agitaciéon con el n-butillitio, lo
ultimo con el objetivo de permitir que el anién XlIl formado por la reaccion entre
105 y el hidruro de sodio reaccionara mas tiempo con el n-butillitio y asi obtener
mas cantidad del dianion XIlI lo cual permitiia aumentar el rendimiento del
monoalquilado 107. Esta vez se obtuvo el monoalquilado 107 con un rendimiento
de 20%, también se pudo notar la presencia de agente alquilante 104 remanente y

algo de 2-(2-yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo 112.

Segun los resultados de los experimentos uno a cinco, podria pensarse que el
aniéon Xlll, no se estaba formando en una cantidad considerable por consiguiente
no se formaria una cantidad apreciable del dianion XII, esto se hace evidente si se
considera el rendimiento del monoalquilado 112 solo 20% en los dos primeros
ensayos; el rendimiento del compuesto de interés 107 también es pobre, solo 20%
en el tercer y quinto ensayo; ademas en todos los ensayos quedaba una cantidad
considerable de bromuro de o-yodobencilo sin reaccionar segun se podia observar

por CCD al final de cada reaccion.

El hecho de que no se estuviese formando el dianion XII en una cantidad
apreciable podria deberse a que el hidruro de sodio empleado no estuviese en las
mejores condiciones, para confirmar esta hipétesis se decidid6 cambiar el hidruro

de sodio empleado por uno nuevo y llevar a cabo un sexto ensayo; en dicho
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ensayo se obtuvo un rendimiento de 20% del monoalquilado 107 y algo de 2-(2-
yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo 112, ademas se advirtié la presencia de
bromuro de o-yodobencilo sin reaccionar; a diferencia de los ensayos anteriores
se pudo observar la aparicion de un color amarillo minutos después de haber
adicionado el hidruro de sodio y también se observd la aparicion de un color
naranja tenue luego de adicionar el n-butillitio, ademas por CCD se observo una
disminucién en la cantidad de alquilante remanente y un aumento en la intensidad

de la mancha correspondiente al producto 112.

Se llevo a cabo un séptimo ensayo, bajo las mismas condiciones del ensayo
anterior, pero empleando un nuevo n-butillitio, el hidruro de sodio usado fue el
mismo que se empled en el sexto ensayo; esta vez se observo la aparicion de una
coloraciéon amarilla minutos después de haber adicionado el hidruro de sodio lo
gue se confirmd6 con la formacién de una cantidad considerable de anion Xl y
minutos después de adicionar el n-butillitio, observandose una coloracion naranja

intensa que indicaba la presencia de una cantidad apreciable del dianién XII.

En esta oportunidad se obtuvo el monoalquilado 107 con un rendimiento de 70%,
ademas por CCD se pudo advertir la presencia de una pequefia cantidad del

monoalquilado 112 y la desaparicion total del bromuro de o-yodobencilo 104.

Estos resultados hacen presumir que tanto el hidruro de sodio como el n-butillitio
empleados en los cinco primeros experimentos estaban deteriorados, por lo tanto
solo una pequefia cantidad de hidruro de sodio reaccionaba con el dicarbonilico
105 dando lugar a la formacion de pequefas cantidades del anion Xlll, de esta
manera una cantidad considerable del dicarbonilico 105 quedaba sin reaccionar,
de dicha cantidad una parte entraba a reaccionar con una porcion muy pequefa
de n-butillitio para formar mas cantidad del anion XllI el cual a su vez atacaba a

una fraccibn muy pequefa de agente alquilante, dando lugar a la formacion del
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monoalquilado 112 con bajo rendimiento. También podria pensarse que una
fraccion muy pequefia del anion Xlll era transformado en el dianiéon Xll, esto
explica por que en los experimentos tres y cinco se obtuvo el monoalquilado 107

con un bajo rendimiento (Esquema 30).

Esquema 30

B
o o° o 0 o o0 cL o o

)J\/”\O/ NaH )J\@/”\O/ n-BuLi e)J\e/U\O/ 104 o
105 Xl XIl (Menor cantidad) 107

( En menor cantidad o no observado)
n-BulLi

Br
O O O O

I
XI1I (Mayor cantidad)
|

112 (Unico producto o en mayor cantidad)

En el Esquema 31, se presenta el mecanismo de reaccién mediante el cual tiene
lugar la formacion del monoalquilado 107. En el primer paso el hidruro de sodio
sustrae un protdon desde el metileno activo del compuesto dicarbonilico 105 dando
lugar a la formacion del anién Xlll, a continuacion el n-butillitio sustrae un protén
desde el carbono menos acidico presente en 105 dando paso a la formacion del
dianién Xll este a su vez reacciona via Sn2 con el halogenuro de alquilo 104
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permitiendo que se forme el anion XVI el cual al ser protonado da como resultado

el monoalquilado 107.

Esquema 31

o 0 0o 0
AN~ NaH )J\@/lLO/ + H,
105 Xl l -BuLi

o 104
| l H
O O
O/
I 107

El 2-(2-yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo 112 obtenido fue identificado por
espectroscopia 'H RMN. En la Fig. 5 se muestra el espectro respectivo, el cual

exhibe siete sefales a saber:
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Fig. 5 Espectro *H — RMN de 2-(2-yodobencil)-3-oxobutanoato de metilo (112)

Un doblete a 7.823 ppm (J= 7.6 Hz) consistente con el patron de desdoblamiento
del protbn H-m en posicion orto al yodo, que recibe la mayor influencia
desprotectora. Mas hacia campo alto aparecen las absorciones de los protones H-
o y H-p, las cuales se solapan generando un multiplete con desplazamiento

quimico de 7.270 — 7.236 ppm. La sefal aromatica mas corrida a campo alto con
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d = 6.937 — 6.895 ppm, es un multiplete representativo del protébn H-n, que esta
acoplado escalarmente a los otros protones a través de tres y cuatro enlaces, mas
a campo alto se observa un triplete representativo del protbn metinico H — ¢ con
6=3.977 ppm (J = 7.2 Hz) el cual acopla a tres enlaces con los protones H —j, le
sigue un singulete a 3.697 ppm el cual integra para los tres protones metoxilicos H
— a, a continuacién hacia campo alto aparece un doblete con & = 3.267 ppm (J =
7.2 Hz) que integra para dos protones y corresponde a los hidrogenos H — j.
Finalmente se observa un singulete a 2.240 ppm el cual es representativo de los

hidrogenos metilicos H-i.

El 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato de metilo 107 fue caracterizado usando
espectroscopia: 'H — RMN, 3C — RMN, FT - LR, GC - MS. En la Fig. 6 se
muestra el espectro 'H - RMN respectivo, el cual exhibe ocho sefiales a saber:

Un doblete a campo bajo con 6= 7.796 ppm (J= 6.8 Hz) el cual corresponde al
protbn H — m alfa al yodo. Mas hacia campo alto aparecen las absorciones de los
protones H-o0 y H-p, las cuales se solapan generando un multiplete con

desplazamiento quimico de 7.277 - 7.213 ppm.

La sefial aromética mas corrida a campo alto con & = 6.882 ppm, es un triplete de
dobletes representativo del proton H-n, que estd acoplado escalarmente a los
otros protones a través de tres y cuatro enlaces. Continuando hacia campo alto a
3.715 ppm aparece un singulete el cual integra para tres protones y corresponde a
los hidrogenos metoxilicos H — a, también se observa un singulete con 6 = 3.455

ppm representativo de los dos protones metilénicos H — c.

Finalmente aparecen dos tripletes, el primero con 6 = 3.011 ppm (J = 7.6 Hz)

correspondiente a los protones H — j, el segundo que también integra para dos
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protones es representativo de los hidrégenos H —i con & = 2.853 ppm (J = 7.6 Hz).
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Fig. 6 Espectro *H — RMN de 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato de metilo (107)

En la Fig. 7 se muestra el espectro *C — RMN del monoalquilado 107. Dicho
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espectro permite confirmar la presencia de carbonos que hacen parte de grupos
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Fig. 7 Espectro 3C — RMN de 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato de metilo (107)
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carbonilo de cetona C -h y de éster C — b a campo bajo en la region comprendida
entre 205 - 150 ppm, en la region entre 150 - 100 ppm aparecen las sefiales de los
carbonos k, m, p, 0, n, y | que hacen parte del anillo aromético. A campo alto en la
region comprendida entre 55 - 34 ppm se pueden observar las sefales
correspondientes al carbono del grupo metoxilo C- a , metileno activo C - c y los
dos carbonos en posiciones o y B al anillo aromatico C — i y C - j

respectivamente.

La Fig. 8 corresponde al espectro FT — I.LR del cetoéster monoalquilado 107, en
este espectro se observa a 1738.90 cm ! la banda de estiramiento del doble
enlace C=0 del éster, entre 1000 — 1300 cm ! aparecen dos bandas fuertes una a
1260.53 cm 1 y otra a 1069.44 cm ! dichas bandas son el resultado de las

vibraciones asimétrica y simétrica del grupo C-O-C del éster.

Casi enmascarada con la banda de estiramiento del grupo carbonilo del éster

aparece a 1720.57 cm ! la banda de estiramiento C=0 de la cetona.

A 1462. 10 cm ! aparece una banda de tensién C=C tipica de anillos aromaticos,
en este caso no es posible observar los arménicos que indican el tipo de
sustitucion sobre el anillo aromatico debido a que las bandas de estiramiento de
los grupos carbonilos estan superpuestas sobre estos, pero es posible inferir que
se trata de un anillo disustituido si se observan las dos bandas de flexion fuera del

plano a 799.53 y 750.34 cm ! correspondientes a los enlaces C=C-H del anillo.

En el espectro de la Fig. 8 se observa un triplete de bandas, a saber: una de
tension a 2959.89 cm - correspondiente a la vibracién asimétrica del enlace C-H
del grupo metilo, le siguen dos bandas de absorcion correspondientes a las
vibraciones C-H de los metilenos, a 2921.31 cm ! las vibraciones de estiramiento

asimétrico y a 2851.87 cm ! las vibraciones de estiramiento simétrico. A 440.75
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cm ! se observa una vibracién de estiramiento correspondiente al enlace Carbono-

yodo.
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Fig. 8 Espectro F.T — | .R de 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato de metilo (107)

La Fig.9 corresponde al espectro de masas del monoalquilado 107, en dicho

espectro se observan tres picos principales: un pico m/ z = 59 el cual corresponde

al fragmento C (Esquema 32), el pico base m/ z = 145 el cual es representativo

del fragmento E formado a partir de la especie B mediante ciclacién [1, 6] y

perdida posterior de un atomo de hidrogeno. La sefial m / z =205 corresponde
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al cation F generado por rompimiento heterolitico del enlace C-I en el compuesto
107.

Fig. 9 Espectro de Masas de 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato de metilo (107)

86



Esquema 32
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7.7 SINTESIS DE 2-(3-(2-YODOFENIL)PROPANOIL)-5-CIANO-4-EN-PENTANOATO
DE METILO

La sintesis del 2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo 108

se llevd a cabo como se describe en la Ec. 24.
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La obtencion del dialquilado 108 requirié de dos ensayos, mas un ensayo adicional
el cual involucré una reaccion modelo. En el primer ensayo la mezcla se enfrié a
10°C en el momento de adicionar el (E, Z) bromuro de crotononitrilo 106, una vez
adicionado dicho agente alquilante fue posible observar ennegrecimiento de la
mezcla de reaccién. En este ensayo se obtuvo el dialquilado 108 con un

rendimiento de 20%.

Con el fin de mejorar el rendimiento obtenido en el primer ensayo, se decidio llevar
a cabo un segundo intento de la reaccion modelo discutida en la seccién 5.5.,
esta vez enfriando la mezcla de reaccion a -76°C en el momento de adicionar el
agente alquilante 106, esta vez la mezcla de reaccibn no se ennegrecid

inmediatamente.

Se permitié reaccionar hasta alcanzar los 5 °C (observandose ennegrecimiento del
crudo al sobrepasar los -50 °C), en este intento se obtuvo el monoalquilado 111
con un rendimiento de 40% del cual se cree hubiese podido ser superior si la

reaccion se hubiese detenido justo al alcanzar los -50°C o si se hubiese logrado
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alcanzar una temperatura mas baja del medio de reaccién en el momento de
adicionar el agente alquilante por ejemplo empleado un bafio de nitrégeno liquido,
podria pensarse que de esta manera el sistema se demoraria mas en alcanzar los
-50°C permitiendo que el anién Xlll y el halogenuro de alquilo 106 reaccionasen

por un lapso de tiempo mas prolongado.

El segundo ensayo para la obtencion del dialquilado 108 se llevo a cabo enfriando
la mezcla de reaccion a -76°C en el momento de adicionar el alquilante 106. La
reaccion se detuvo justo al alcanzar los -50°C, esta vez no se observo
ennegrecimiento de la mezcla de reaccion y se obtuvo el dialquilado 108 con un

40% de rendimiento.

El 2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo 108 fue
caracterizado usando espectroscopia : 'H — RMN, FT — I.R, 3C — RMN, DEPT, GC
- MS, HSQC, 3C — 'H HMBC.

El espectro 'H - RMN correspondiente al 2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-
pentanoato de metilo se exhibe en la Fig. 10, pudiéndose observar once sefiales

gue son analizadas a continuacion:

Un doblete a campo bajo con 6= 7.818 ppm (J= 8.0 Hz) el cual corresponde al
protbn H — m alfa al yodo. Mas hacia campo alto aparecen las absorciones de los
protones H-0 y H-p, las cuales se solapan generando un multiplete con

desplazamiento quimico de 7.300 - 7.209 ppm.

La sefial aromética mas corrida a campo alto con & = 6.938 — 6.895 ppm, es un
multiplete representativo del proton H-n, que esta acoplado escalarmente a los

otros protones a traves de tres y cuatro enlaces.
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Continuando hacia campo alto aparece otro multiplete con 6 =6.613 — 6.536 ppm
el cual integra para un protén y corresponde al hidrogeno H — e beta al grupo
ciano que esta acoplado con los protones diasterotépicos H — d y con el hidrogeno
H - f, enseguida hacia campo alto 6 = 5.407 — 5.358 ppm aparece otro multiplete
que integra para un proton y corresponde al hidrogeno H — f en posicion alfa al
grupo ciano, el cual acopla con los protones H—ey H-d
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Fig. 10 Espectro 'H — RMN de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-
pentanoato de metilo (113)

a través de tres y cuatro enlaces. A 3.719 ppm se observa un singulete
representativo de los tres protones metilicos H — a, mas hacia campo alto aparece
un triplete con & = 3.578 ppm correspondiente al acoplamiento del protén metinico
H — ¢ con los protones H - d, el multiplete observado con desplazamiento quimico
d = 3.036 — 3.006 ppm corresponde a los protones metilénicos H — i en posicion
beta al anillo aromatico, continuando hacia campo alto se pueden observar dos
multipletes, uno con & = 3.036 — 3.006 ppm y otro con & = 2.851 — 2.772 ppm los
cuales son representativos de los protones diasterotopicos H — d. Finalmente se
observa a 6 = 2.757 — 2.712 ppm un multiplete correspondiente a la multiplicidad

del los protones H — j en posicidn alfa al anillo aromatico .

Segun los resultados de los célculos en la Tabla 3, podria pensarse que el
espectro 'H — RMN de la Fig. 10 corresponde al isémero (E)- 2-(3-(2-yodofenil)
propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo 108, debido a que los valores de los
desplazamientos tabulados para los protones He (6.47 ppm) y Ht (5.22 ppm)
presentes en el isbmero (E) se aproximan mas a los valores para los

desplazamientos de Hey Hf mostrados en la Fig. 10.
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Tabla 3. Calculos aproximados de desplazamientos quimicos para los protones He

y Ht presentes en el dialquilado 108.

o o Desplazamiento quimico (& ppm)
O/
e He = CN trans + H cis + CH2 gem
. He = 0.58 + 0.4 + 0 + 5.25 = 6.27 ppm
74 Hi = CN gem + H cis + CH2 trans
Hr =0.23+0-0.29 +5.25 =5.19 ppm
o O He = CN cis + H trans + CH2 gem
o~ He =0.78 + 0.44 + 0 + 5.25 = 6.47 ppm
|e Hi = CN gem + H trans + CH2 cis
| f eN Hi =0.23+0-0.26 + 5.25 =5.22 ppm
(E)

El hecho de que en el espectro de la Fig.10 solo se observen las sefales
correspondientes al isdmero (E) del 2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-
pentanoato de metilo 108, se debe a que el isébmero (Z) del 2-(3-(2-
yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo esta presente en muy baja

cantidad como consecuencia del bajo rendimiento de la reaccion.

La Fig. 11 corresponde al espectro FT — I.R del cetoéster dialquilado 108, en dicho
espectro se observan: una absorciéon a 3055.37 cm originada por la vibraciéon de
estiramiento =C-H presente en el anillo aromatico, dos bandas de vibracion a

1635.71 y 1560.48 cm ! debida a dobles enlaces C=C en el anillo aromatico.

A 799.53 y 754.20 cm ! aparecen dos bandas de flexién fuera del plano

correspondientes a =C-H presentes en anillos aromaticos con disustitucion 1,2

92



(orto), en este caso no es posible observar los armdnicos tipicos presentados por
sistemas aromaticos debido a que estas absorciones estan enmascaradas por las
bandas de estiramiento del grupo C=0 del éster a 1743.72 cm ! y del grupo C=0

de la cetona a 1716.72cm 1
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Fig. 11 Espectro F.T — | .R de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-

pentanoato de metilo 108
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Tres absorciones consecutivas;, una a 2956.04 cm ! debida a una banda de
tension C-H del grupo metilo del éster, dos absorciones a 2926.14 y 2853.80 cm
correspondientes a las vibraciones de estiramiento asimétrico y simétrico C-H de
los metilenos. A 2224.98 cm ! una absorcién originada por la vibracién de tension

del triple enlace C-N del grupo ciano.

Una absorciéon a 1677.18 cm ! debida a la vibraciéon de estiramiento C=C de la
olefina con sustituyentes en posicion trans, dos absorciones a 968.31 y 1012.67

cm - correspondientes a las vibraciones fuera del plano del grupo =C-H.

Las figuras 12 y 13 presentan los espectros 13C — RMN y DEPT del dialquilado
108. El espectro 13C — RMN del dialquilado 108 permite confirmar la presencia de
carbonos que hacen parte de grupos carbonilo de cetona C -h y de éster C - b en
la region comprendida entre 202 - 168 ppm, en la regién entre 151 - 100 ppm
aparecen las sefiales de los carbonos que hacen parte del anillo aromatico C — k,
C-m,C-p,C-0,C—-n,C-I, ademas aparecen tres sefiales correspondientes
a los carbonos C - e, C - gy C - f los cuales hacen parte del apéndice alilico unido
al metileno activo. En la region comprendida entre 57 - 30 ppm se pueden
observar las sefiales correspondientes al carbono del grupo metoxi C - a y el
carbono metinico C - ¢, esta ultima aparece a campo mas bajo respecto a la
mostrada en la figura 7, podria pensarse que esto se debe al efecto desprotector
que induce el apéndice alilico unido directamente al metileno activo, en esta region
también es posible observar las sefiales correspondientes a los dos carbonos

metilénicos en posicionesa C-j y p C-i al anillo aromatico.

En el espectro DEPT del dialquilado 108 se pueden observar las sefiales
correspondientes a los carbonos m, p, 0, n que hacen parte de los grupos =C-H

del anillo aromatico en la region comprendida entre 140 - 128 ppm, también es
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posible observar dos sefales una a 150.843 ppm y otra a 102.770 ppm, dichas
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Fig. 12 Espectro 3C — RMN de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-

pentanoato de metilo (108)
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Fig. 13 Espectro DEPT de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-
pentanoato de metilo(108)

sefales corresponden a los carbonos beta e y alfa f al grupo ciano del apéndice
alilico. A 52.940 ppm aparece la sefial correspondiente al C — a el cual hace parte
del grupo metilo del éster, enseguida a 56.775 ppm aparece la sefal
correspondiente al carbono metinico C — ¢ la cual confirma que el compuesto 107

ha sido alquilado en el metileno activo. En la region entre 43 — 31 ppm aparecen
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las sefales correspondientes a los carbonos metilénicos C —i, C—j By a al anillo
aromatico, en esta regién también se puede observar la sefial correspondiente al

carbono metilénico C - d en posicion y al grupo ciano.

La Fig. 14 corresponde al espectro de masas del —cetoéster dialquilado 108, en
esta figura se observan tres picos representativos: el primero con m/ z = 104
caracteristico del fragmento C el cual es generado a partir de 108 por impacto
electronico y posterior perdida de hidrogeno desde el radical bencilo B (Esquema
33), le sigue un pico con m/ z = 217 el cual corresponde al catiéon H, dicho catién
se forma cuando ocurre una transferencia de hidrogeno [1, 3] en cation dirradical
D, seguido de una ruptura heterolitica, un cierre de anillo [1, 6] y posterior
migracion de hidrogeno [1, 5] en el cation G. El pico base m / z = 270 corresponde
al fragmento A el cual se forma por perdida de yodo radical desde 108 mediante

impacto electrénico.
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Fig. 14 Espectro de Masas de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-

pentanoato de metilo(108)
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Las figuras 15 y 16 corresponden al espectro HSQC del dialquilado 108, debe
tenerse en cuenta que en dichas figuras el espectro DEPT (vertical) aparece en
fase inversa, asi las sefiales correspondientes a los carbonos metilénicos
aparecen hacia arriba mientras que las sefiales correspondientes a los carbonos

metilicos y metinicos aparecen hacia abajo.

En la Fig. 15 se observan cinco correlaciones : la primera es la correlacion del
carbono C — e 6 = 150.843 ppm con el hidrogeno H — e 6 = 6.613 — 6.536 ppm
cuyo patrén de multiplicidad corresponde a un multiplete, le sigue la correlacién
entre el carbono C —m 6 = 139.672 ppm y el doblete correspondiente al hidrogeno
H - m 6= 7.818 ppm, luego aparece la correlacién entre el carbono C — p &=
129.887 ppmy el proton H — p & = 7.300 — 7.209 ppm, a continuacion aparece la
correlacion del carbono C — 0 6 = 128.603 ppm y el protbn H - 0 & = 6.938 — 6.895
ppm cuya multiplicidad corresponde a un multiplete, sigue la correlacion entre el
C — n &= 128.385 ppm y el proton H — n cuyo patron de multiplicidad aparece
como un multiplete 6 =7.300 — 7.209 ppm.

En la Fig. 16 se observan siete correlaciones: una correspondiente al carbono C —
f 8= 102.770 ppm con el multiplete del protén H — f 56 = 5.407 — 5.358 ppm, sigue
la correlacién correspondiente al carbono C — ¢ 6 = 56.775 ppm con el proton H — ¢
cuyo patron de multiplicidad es un triplete 8= 3.578 ppm, luego aparece la
correlacion entre el carbono C — a 6 = 52.940 ppm y los protones H —a 6 = 3.719
ppm cuya sefial corresponde a un singulete, mas a campo alto se observa la
correlacion entre el carbono C - d 8= 42.345 ppm y sus dos protones
diasterotopicos H — d cuyas sefiales son dos multipletes con 6 = 2.970 — 2.932

ppmy &= 2.851 - 2.772 ppm , continuando hacia campo alto se observa la
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correlacion correspondiente al carbono C —i 6 = 34.478 ppm con los protones H — i
6= 3.036 — 3.006 ppm cuya sefial corresponde a un multiplete, finalmente
aparece la correlacion entre el carbono C — j 6 = 31.145 ppm y los protones H — j

8 =2.757 — 2.712 ppm cuyo patrén de multiplicidad es un multiplete.

Las figuras 17 a 23 corresponden al espectro **C — 'H — HMBC del dialquilado
108. En la Fig. 17 se observan tres correlaciones a saber: Una corresponde al
acoplamiento del carbono C — p 6 =129.887 ppm con el protbn H — o0 6 =7.300 -
7.209 ppm a dos enlaces, la sefial correspondiente a dicho proton es un
multiplete, luego aparece la correlacion que corresponde al acoplamiento a tres
enlaces entre el carbono C — 0 6 =128.603 ppm y el protbn H —m 6 =7.818 ppm el
cual presenta un doblete como patron de multiplicidad, finalmente se observa la
correlaciéon correspondiente al acoplamiento entre el carbono C — n a tres enlaces
6=128.385 ppm con el proton H — p 6= 7.300 - 7.209 ppm cuya sefal aparece

como un multiplete.

En la Fig. 18 se observan cuatro correlaciones: una corresponde al acoplamiento a
tres enlaces del carbono C — g 6 = 116.733 ppm con el protbn H — e 6 =5.407 —
5.358 ppm cuya sefal aparece como un multiplete, enseguida aparece la
correlacion correspondiente al acoplamiento del carbono C — | & = 100.050 ppm
con los protones H—-ny H - p & = 7.300 - 7.209 ppm a tres enlaces, otra
correlacion corresponde al acoplamiento C — | y el doblete correspondiente a los
protones H — m 6 = 7.818 ppm mediante dos enlaces, finalmente se observa el

acoplamiento C —ly H—-0 6 = 6.938 — 6.895 ppm mediante cuatro enlaces.

Es posible observar dos correlaciones en la Fig. 19 : la primera corresponde al
acoplamiento del carbono C — ¢ 6 = 56.775 ppm mediante tres enlaces con

multiplete correspondiente al proton H — e 6 = 6.613 — 6.536 ppm, la segunda
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es representativa del acoplamiento del carbono C — i 6 = 34.478 ppm atraves de

cuatro enlaces con el multiplete representativo del proton H — p & = 7.300 — 7.209

ppm .

En la Fig. 20 se observan nueve correlaciones, cinco de ellas corresponden al
acoplamiento del carbono C — h 6 = 201.701 ppm: la primera ( de izquierda a
derecha) representa el acoplamiento con el triplete correspondiente al protén
metinico H — ¢ & = 3.578 ppm atraves de dos enlaces, la segunda es
representativa del acoplamiento con los protones H — i 6 =3.036 — 3.006 ppm a
través de dos enlaces, la tercera y cuarta corresponden a los acoplamientos a
través de tres enlaces con los protones diasterotopicos H — d cuyas sefiales son
dos multipletes con 6 = 2.970 — 2.932 ppm y 6 = 2.851 — 2.772 ppm, la quinta
corresponde al acoplamiento con los protones metilénicos H — j cuya multiplicidad
corresponde a un multiplete con & = 2.757 — 2.712 ppm. Las dos correlaciones
siguientes corresponden a los acoplamientos del carbono C — b 6 =168.393 ppm
con los tres hidrogenos H — a 6 =3.719 ppm del metilo del éster y con el protén
metinico H — ¢ 6 = 3.578 ppm a tres y dos enlaces respectivamente, la correlacion
siguiente es representativa del acoplamiento entre el carbono C — e § = 150.843
ppm y el proton H — ¢ a través de tres enlaces, finalmente aparece la correlacion

del carbono C — k & = 142.727 ppm con los hidrégenos metilénicos H — .

En las figuras 21 y 22 se observan tres correlaciones: la primera es representativa
del acoplamiento a cuatro enlaces entre el carbono C — p y los protones
metilénicos H — i. En la Fig. 21 se observa el acoplamiento entre el carbono C — f
6 =102.770 ppm y el protén diasterotopico H — d 6 = 2.851 — 2.772 ppm a través
de tres enlaces, también es posible observar el acoplamiento entre el carbono C —
| y los protones metilénicos H — i a través de cuatro enlaces.
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El acoplamiento a través de cuatro enlaces entre el carbono C — ¢ y los protones
metilénicos H — j se muestra en la Fig.23, en esta figura también se observa la
correlaciéon correspondiente al acoplamiento entre el carbono C — d y los protones
metilénicos H — i a través de cuatro enlaces, ademas las correlaciones
correspondientes al acoplamiento del carbono C — i con los hidrogenos
diasterotopicos H — d a través de cuatro enlaces y finalmente se observa la

correlacién entre el carbono C — j a cuatro enlaces con el protén metinico H — c.
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Fig. 15 Espectro HSQC de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo
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Fig. 16 Espectro HSQC de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo
(108)

105



; r r
74 70 6.4
ppm

Fig. 17 Espectro HMBC de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de

metilo
(108)

106



H-o
H-e
[ 95
Cc-l i -
[ 100
C-f r
[ 105
[ £
g
L 110
115
C-g
.
| 120
T A S
ppm
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Fig. 20 Espectro HMBC de (E)-2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de metilo
(108)
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8. CONCLUSIONES

Se sintetizé el compuesto 2-(3-(2-yodofenil)propanoil)-5-ciano-4-en-pentanoato de
metilo. Este precursor posee la misma utilidad sintética que el compuesto 2-(2-
iodobencil)-7-ciano-3-0x0-6-heptenoato de metilo en la obtencién del precursor de
ciclacion 3-O-benciloxima de 7-ciano-6-en- 1-(2-yodofenil)-3-heptanona propuesto

inicialmente.

El rendimiento de la reaccion de alquilacion del 5-(2-yodofenil)-3-oxopentanoato
de metilo empleando bromuro de crotononitrilo como agente alquilante mejoré
considerablemente cuando se llevdé a cabo a 0 °C la adicion de n-BuLi y en un

rango de temperatura de -76°C a -50°C la adicion del agente alquilante.

El rendimiento de las reacciones de bromacion alilica empleando NBS depende
de la estabilidad y nucleofilicidad del radical formado a partir del sustrato.
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