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Resumen

Se desarrollé un nuevo método para la preparacion del dianion 1 3-dilitiopropino.
Para esto se hizo reaccionar el 2,3-dicloropropeno con magnesio metalico, a fin
de generar aleno, el cual fue posteriormente burbujeado a una disolucion de n-
butillitio en condiciones de atmosfera inerte y bajas temperaturas. Ademas, se
desarrolld una nueva metodologia para la sintesis regioselectiva de alcoholes
homopropargilicos, mediante la propargilacion de distintos compuestos
carbonilicos con el 1,3-dilitiopropino, con rendimientos obtenidos fueron

superiores al 70%.

Se prepard una novedosa metodologia para la sintesis de alcoholes
homopropargilicos sustituidos en la posicion acetilénica terminal. Al utilizar el
nuevo procedimiento del 1,3-dilitiopropino para preparar alcoholes
homopropargilicos intermediarios y mediante una variante de la reaccion de
Sonogashira para realizar el acoplamiento cruzado, en donde se obtuvieron una

serie de alcoholes en buenos rendimientos.

Se evalud la actividad bioloégica de varios alcoholes homopropargilicos contra una
serie de bacterias Gram positivo y Gram negativo. Se encontré que el alcohol 2-
fenil-4-pentin-2-o0l muestra una actividad biologica importante contra ambos tipos
de bacterias. Se reporta el descubrimiento de una nueva estructura quimica con

propiedades antibioticas.
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Capitulo |I: Nueva preparacion del 1,3-dilitiopropino y su

aplicacion en la sintesis de alcoholes homopropargilicos.

I.1 Introduccion
I.1.1 Antecedentes

En el campo de la sintesis organica, los grupos funcionales que tienen la
capacidad de ser transformados en una gran variedad de formas son altamente
apreciados. El grupo alquino posee esta cualidad, ya que es excepcionalmente

versatil y disponible siempre a la funcionalizacion regio y estereoselectiva. '

Dentro de los compuestos acetilénicos de mayor interés se encuentran los
alcoholes homopropargilicos. Esta unidad estructural esta presente en muchos
productos de origen natural de importancia bioldgica, como el Panaxitriol (1); 2

ademas de compuestos sintéticos como la Golfomicina A (2) (Figura 1). 3

Figura 1. Panaxitriol (1) y Golfomicina A (2), ejemplos de productos activos

biolégicamente y con la unidad estructural homopropargilica.

Asimismo, los alcoholes homopropargilicos tienen una extensa utilidad sintética,
ya que pueden ser empleados como reactivos de partida o intermediarios
sintéticos para la preparacién de olefinas funcionalizadas y demas compuestos
organicos. En la sintesis de la cefalosporolida H (3) (Esquema 1), un potente anti-
inflamatorio aislado del hongo marino Penicillinum sp., el alcohol intermediario (4)
fue clave para la obtencion del espirocetal de (3). ¢

A la vez, los alcoholes homopropargilicos han sido utlizados en la sintesis

enantioselectiva de productos naturales importantes, como es el caso del frontalin



(5) (Esquema 2),° la feromona encargada de la atraccion sexual de la familia de
escarabajos Scolitidae.® Dentro de esta familia, el insecto Dendroctonus frontalis
Zimmermann, mejor conocido como el escarabajo del pino meridional, causa una
gran destruccion a los bosques de pinos del suroeste de Estados Unidos y
Canada. &7
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Esquema 1. Sintesis de cefalosporolida H (3), un potente anti-inflamatorio aislado
de del hongo marino Penicillinum sp. 4
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Esquema 2. Sintesis de frontalin (5), feromona del escarabajo Dendroctonus

frontalis Zimmermann. ®

Existen numerosas y diversas metodologias para la preparacion de los alcoholes

homopropargilicos. En la literatura se pueden encontrar métodos electroquimicos,®



el uso de bafos ultrasénicos,® complejos de cromo tipo salen,'® y hasta
titanocenos'' para la preparacién de este tipo de alcoholes. Una metodologia
inusual consiste en la apertura de anillo de dihidropironas (6) para la obtencion de
un producto homopropargilico (8). > Es importante recalcar que estas

metodologias sintéticas son poco frecuentes.

o 0
: . OH
Tf,0, -78 °C
Qe 1 e 2o
0~ Ph EtN,CH,Clh, Tio pp  Tolueno Ph
96% -TB°Cart
6 7 95% 8

Esquema 3. Formacién del triflato de dihidropirona (7) y posterior conversion para

la obtencién de un alcohol homopropargilico. 2

Un procedimiento similar al anterior, consiste en la apertura de 2-metiloxetanos (9)
con LDA, los cuales se preparan de las fi-lactonas correspondientes.'® Estas rutas
son totalmente novedosas, pero se deben de preparar los heterociclos a partir de
los hidroxiacidos especificos, los que le imprime un grado de complejidad alto a
estos procedimientos.

LDA / THF OH

_f‘? Cp;Ti(CHa); [ 0 °C .
L | Yo phneH [N " 13
’) ?4%3 F‘h); R o
9

Ph Ph

Esquema 4. Preparacion de un alcohol homopropargilico a partir del 2-

metiloxetano. 1*

Las estrategias mas utilizadas para la propargilacion son aquellas basadas en la
reacciones tipo Barbier (Esquema 5) '* y Reformatzky. Una de las principales
caracteristicas de estas reacciones es que se necesita emplear metales con
superficies altamente activas, motivo por el cual Makosza y Grela desarrollaron un
método para obtener zinc altamente activo (Zn*) sin la necesidad de emplear

agentes de transferencia de electrones (naftaleno y bifenilo) (Esquema 6). '°



1. Zn, THF

-25% HO —
%\Br 0-25°C
MEaSi (8]
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75%

Esquema 5. Sintesis de 1-(2-propin)-ciclopent-1-ol a partir de propargilzinc. #

' . =
ZnCl, 2Na/NHg ITHF 25 °C, 4h PhM
-2 NaCl 0 8
2
Ph’JL‘H
83%

Esquema 6. Preparacion de Zn superactivo (Zn*) y su uso para la propargilacion
de benzaldehido. '*

Este tipo de metodologia ha sido empleado para la formacion de alcoholes
homopropargilicos asimétricos a partir del (R)-2,3-O-ciclohexilidenogliceraldehido
(10) (Esquema 7). Esta reaccion se llevd a cabo con Zn en polvo en una
disolucidon acuosa de NH4Cl, y al cabo de 8 h se obtuvo 75% del producto
homopropargilico y 1.2% del isémero alénico. Esta sintesis es el primer reporte de

una propargilacién de un aldehido en presencia de agua. '®

Zn I NH,Cl, o o o o

G D c:|
L - +
Sﬁﬁ z e 7 \_R
H HO ‘\ HO
10 3 97

Esquema 7. Propargilacion asimétrica del (R)-2,3-0O-ciclohexilidenogliceraldehido

(10) mediante sintesis tipo Barbier. '®

Otro ejemplo del uso de alcoholes homopropargilicos consiste en |a sintesis de 3-
hidroxi-f-lactamas a partir de 2,3-diona-azetidina (11) (Esquema 8). ' En esta



metodologia se obtiene Unicamente un enantibmero con un rendimiento del 70%, vy
ademas no se reporta la presencia del isémero alénico.

o, o o

o T Zn | NHyCliagy HO \_y HO. . )

THF = e

o D = Br o Ar o Ar
= 70%

0_.,-
100 : 0
11

Esquema 8. Preparacion de 3-hidroxi-f-lactamas altamente funcionalizadas

mediante la propargilacion con polvo de Zn y bromuro de propargilo. 7

Los procedimientos anteriores tienen la ventaja de que son simples, ya que
consisten solamente de un paso para la formacion del producto homopropargilico
y presentan rendimientos buenos. Como una desventaja esta la preparacion del
Zn superactivo, ya que si el metal no presenta una superficie libre de impurezas
las reacciones no tienen rendimientos elevados, ademas en la mayoria de los

casos se obtiene un porcentaje del isémero alénico.

Como una modificacion a la reaccion de Barbier, se ha intercambiado el zinc
metalico por un reactivo organometalico alénico o propargilico de boro,'®'® bario,?°
magnesio,?'#? titanio,? silicio,?* paladio,? indio,?® zinc,?” hierro,?® estafo 28 y litio;
2330 con diversos electrofilos. El procedimiento usual consiste en adicionar el
electréfilo a una disolucion del reactivo organometalico a baja temperatura
(generalmente -78 °C) y dejar calentar hasta temperatura ambiente para la

hidrélisis.

Uno de los métodos clasicos fue propuesto por Brown, preparando
propargilcarbinoles a partir de la adicion de [9-borabiciclononanil]-aleno
(12)(Esquema 9) sobre aldehidos y cetonas, para luego tratar con Hz202 para
obtener los alcoholes con rendimientos buenos y sin la presencia del isémero

alénico. '8
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Esquema 9. Sintesis propuesta por Brown et al para la preparacion de alcoholes

homopropargilicos utilizando B-alenil-9-BBN. '8

El procedimiento de Brown ha sido meodificado en diversas ocasiones,
generalmente cambiando el grupo biciclononanil por otro grupo o afnadiendo
reactivos que promuevan la reaccion. Tal es el caso de Oliveria et al, *' donde
realizaron la propargilacion de aldehidos utilizando trifluoroalenilboronato (13)
(Esquema 10) y tonsil, una arcilla derivada del mineral bentonita, compuesta
principalmente por SiOz. Se obtienen rendimientos de hasta el 93% en un tiempo
promedio de 7h.
KF4B
i iz SO B, 2
=
/@)‘LH 13 . ﬁl/\/
O.N tonsil (150% m/im) 4 N/“\:’/"'J
CHCl5 , 25 °C -

03%

£

Esquema 10. Propargilacion del p-nitrobenzaldehido con trifluoroalenilborato (13)

promovida por la arcilla tonsil. *'

Los compuestos de boro son muy utilizados para la formacion de productos
asimeétricos, por lo cual Singaram ef al 32 utilizaron alenildiisopinocanfeilborano
(14) para obtener alcoholes homopropargilicos quirales con rendimientos
aceptables, aunque no con un buen exceso enantiomérico (Esquema 11). El
compuesto (14) fue preparado a partir de la reaccion de indio metalico con
bromuro de propargilo, para una adicion posterior del cloruro de d-
diisopinocanfeilborano (“lpczBCl); luego de 30 min de agitacion se afnade el
compuesto carbonilico y se agita por 3 h, para recuperar el alcohol con BF3-Etz0 y
acetaldehido 18 h después.
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Esquema 11. Preparacion de alenildiisopinocanfeilborano (14) para su aplicacion

en la formacién de alcoholes homopropargilicos asimétricos. ¥

La alta sensibilidad asimétrica del boro ha permitido utilizar la reaccion de
propargilacion en la sintesis de compuestos como el Bl 653048 (15) (Figura 2).
Este compuesto sintético fue preparado para actuar como un agonista
glucocorticoide para el tratamiento de la artritis reumatoide. Cabe destacar que el
procedimiento se disefié en una escala de 26 Kg. *°

Los propargilboranos no solamente han sido empleados en la sintesis de
alcoholes, sino también se han afadido sobre iminas, para producir aminas
asimeétricas. La Harmicina (16) (Figura 2) es un alcaloide aislado en una gran
variedad de plantas e invertebrados marinos, que ha mostrado actividad
farmacolbgica antiespasmaodica, antipirética y anticancer. La propargilacién de la
imina precursora presenta un rendimiento del 68% y un exceso enantiomérico del
90%. 34.35

<SDQET.
H-N. O
2 ?\u{--’?’m s
== f N N~ Na
: | 'Y CF; H H )
Bl 653048 {-)-(S)-Harmicina
15 16

Figura 2. Estructuras quimicas de Bl 653048 (15) y Harmicina (16), compuestos

con propiedades farmacologicas importantes. 43

Siguiendo dentro de la familia de los elementos térreos, al indio se le ha dado un
uso muy importante, ya que muestra una regioselectividad bastante elevada para

la produccién del isémero propargilico. La forma mas usual de generar el



propargilo organometalico, es hacer reaccionar indio metalico con bromuro de
propargilo, el complejo formado es estable a temperatura ambiente.

Una particularidad de este organometalico, es que no tiene una reactividad muy
elevada, por lo que se necesita generalmente un promotor para llevar a cabo las
reacciones. ¥ Esta particularidad es ventajosa, ya que ademas de cumplir con la
funcion de activar la reaccién, el promotor puede generar un medio asimétrico, con
lo que se pueden obtener productos quirales. Loh et al *® hacen uso de este
recurso sintético, al emplear como promotor cinchonidina (17), un alcaloide de la
familia de la quinina, con resultados aceptables al realizar las reacciones con

aldehidos (Esquema 12).

In® j
Ph Z HOf
Br /\{‘% unchomdma

71%%
72% ee

cinchonidina
17

Esquema 12. Preparacion del (R)-1-fenil-3-in-1-butanol mediante la propargilacién
con el propargilindio y como promotor cinchonidina (17). *

Aparte del boro y el indio, no es comun encontrar referencias de otros elementos
del grupo 13 que sean utilizados en la propargilacion de aldehidos o cetonas. Una
situacion similar tienen los congéneres mas pesados del carbono, en el grupo 14,
donde la gran mayoria de las referencias corresponden a silanos y estananos
como reactivos organometalicos. *° El silicio se utiliza generalmente como un
grupo protector (TBDMS y TMS principalmente) en el carbono sp del propargilo;
mientras que el estafo (R-SnBus) se utiliza en conjunto con metales de transicion
como el cobre 4° o el rodio #' para poder llevar a cabo las reacciones.

Dada su posicion en la tabla periddica, el zinc se ubica dentro de los metales de
transicion, aunque por sus caracteristicas electronicas su quimica es muy similar a
la de los elementos del grupo principal. Como ya ha sido abarcado, el zinc es



ampliamente utilizado en las reacciones de Barbier; y de igual manera sus
compuestos organometalicos son importantes en la sintesis de alcoholes

homopropargilicos. 42

La quimica del zinc muestra una versatilidad destacable, ya que se pueden
realizar reacciones en niveles estequiométricos o cataliticos. Trost et al +
desarrollaron un método para preparar alcoholes homopropargilicos asimétricos
mediante el uso de ZnEtz y un auxiliar quiral (18) (Esquema 13). Un detalle
interesante es el mecanismo de reaccion que presentan que los investigadores, ya
que proponen la formacion de un complejo bimetalico entre una molécula del
ligando y dos del ZnEtz, en donde la coordinacion del carbonilo favorece el ataque
sobre la cara si, debido al impedimento estérico de los grupos naftilo y bencilo con

el grupo arilo del aldehido.

=z AN

Z OH

8}
Z
E ~ H {22 Eq]l /@M
MeO™ ~F ZnEt; (2.2eq)  MeO

: 3 98%
CH,Cl,-78 °C a4 °C 92% oo
Ligando 18 (10%)

Esquema 13. Meétodo de Trost et al para la formacion de alcoholes

homopropargilicos asimétricos. 43

Existen muchos ejemplos de reacciones organicas donde se utiliza zinc en
cantidades cataliticas.*? El grupo de Fandrick desarrollé un procedimiento en el
cual se utiliza EtzZn como catalitico para la formacion de alcoholes
homopropargilicos (Esquema 14);'? en la presencia de propargilboronato (19), el
cual experimenta una transmetalacion con el EtzZn (2%) para formar el alenilzinc
(20). Este es el reactivo que lleva a cabo la propargilacién para formar la especie
(21), la cual experimenta una transmetalacion para regenerar el alenilzinc y formar
el boronato (22), que se hace reaccionar en K2COs metandlico para obtener el
alcohol deseado en rendimientos arriba del 85%. Este tipo de procedimiento ha
sido utilizado en otro tipo de sustratos como las iminas, con resultados buenos a la

vez. 4
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Esquema 14. Ciclo catalitico propuesto para la formacién de alcoholes
homopropargilicos, utilizando Etz2Zn como catalitico en presencia de

propargilboronato. ¢

Otro de los metales de transicibn mas comunes en las reacciones de
propargilacion es el titanio. Una de las ventajas de utilizar los complejos de este
metal (ej: titanoceno, CpzTiClz) es que tienen una regioselectividad vy
quimioselectividad elevada.'' El grupo de Yu desarrolld una metodologia para
preparar alcoholes a partir de aldehidos altamente funcionalizados (Esquema 15),
con una quimioselectividad y enantioselectividad excelente, utilizando el ligando
(S)-BINOL para formar el complejo con el titanio (23). 45 Este ligando ha sido
utilizado en multiples ocasiones, con rendimientos arriba del 70%. ¢

El zirconio, un congénere mas pesado del titanio también ha sido utilizado en las
reacciones de propargilacion. El uso de los zirconocenos no es tan amplio como el
de los titanocenos y, ademas, presentan rendimientos menores y sin la induccion

de asimetria. 47
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Esquema 15. Preparacién de alcoholes homopropargilicos mediante la utilizacion
del complejo de titanio (23). 4°

Evans presentd una metodologia en la cual se utiliza la capacidad del escandio de
actuar como un acido de Lewis para realizar propargilaciones enantioselectivas,
con la cualidad de que si se modula el entorno estérico del alenilsilano (24)
(Esquema 16), se pueden obtener alcoholes homopropargilicos (25) o
dihidrofuranos asimétricos (27). Un aspecto importante es que el complejo (27)
brinda una excelente enantioselectividad ain con grandes variaciones en los

sustituyentes del alenilsilano (24). ¢

o]
/J_l‘\ m.. Etﬂgﬂ/\/ =,

Et0,C” "H 44C0s »s  95% Gl o~
t e
., Cataifico 27 98% oo NS
el oLl R ..
=y
RSi H e 107 | ot Bh
3 |R='BuPh; oT
s e 27
Me H CH,Cl,
28 91%
2% ee

Esquema 16. Preparacidbn selectiva de alcoholes homopropargilicos o
dihidrofuranos asimétricos mediante la modulacion del entorno estérico del
reactivo (24) y el uso del complejo de escandio (27). 48

Existe una cantidad apreciable de referencias donde se utiliza cromo como metal
para realizar las reacciones de propargilacion de aldehidos y cetonas. El primer
reporte del uso de este tipo de quimica fue hecho por Nozaki, Hiyama vy
colaboradores *° en 1977, donde reportan el uso de CrClz y bromuro de propargilo

en THF anhidro para obtener alcoholes homopropargilicos a partir de la reaccion
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con aldehidos, con un rendimiento del 71%, y una proporcion de (9.8:1.2) entre los

isébmeros propargilico y alénico.

Kishi et al %057 utilizaron CrBra en conjunto con el ligando (28), en la sintesis
enantioselectiva del blogque de construccion (29) para la preparacion de las
halicondrinas y la Eribulina (30) (Esquema 17). Las halicondrinas son metabolitos
secundarios con actividad anticancerigena de esponjas marinas; * mientras que la
Eribulina (30) es un analogo macrociclico sintético de estas Gltimas, utilizado como
medicamento contra el cancer debido a su inhibicién mitética. 5

0 1. CrBry [ 28 {10 mol%)

LiCl (6.0 eq) OH
TEDPSOD
\-’/\‘/J\H 2. Ac,O/pyrirt M
+ - .
3. Amano lipasa P5-800 OTBDPS
’f,?:"/\ Br Buffer fosfatos-Acetona
(1:9) 1 50 °C 29
' 73% rend. Glabal
s 99% ee
g H,N OHO
OMe :
TN H
o 3 R
= b
M PI\IH £
Buft  0=8=0 ‘U/ o)
- 0
Fals 2l Ir Eribulina

30

Esquema 17. Preparacién del alcohol homopropargilico (29), utilizado como

blogue de construccién en la sintesis de las halicondrinas y Eribulina (30). 505

La sintesis de alcoholes homopropargilicos terciarios es un reto importante en la
catalisis asimétrica. Uno de los sustratos mas desafiantes es la etiimetilcetona
(31), ya que existe poca diferenciacion estérica entre los grupos alquilicos.
Fandrick ef al 3 lograron catalizar la propargilacion asimétrica del propargilborano
(32) a la cetona (31) mediante el uso de cobre y BINAP (Esquema 18),
obteniendo rendimientos arriba del 77% y con excesos enantioméricos mayores al
84%. Un detalle que no se debe de pasar por alto es el efecto de la temperatura

en la reaccion, ya que un cambio de -62 °C a -83 °C aumenta en un 5% el exceso
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enantiomérico obtenido. Ademas, el mecanismo de reaccién propuesto para esta
catalisis es equivalente al ilustrado en el Esquema 14, donde el atomo de cobre
tiene la funcion de anclar tanto la cetona como el propargilo, generando un estado
de transicion de seis miembros, el cual genera un producto quiral debido a la

induccion asimétrica del BINAP. 55

O

Cu('butirato), (7 mol%
\_,J:il\\ u('butirato}s {7 mol%) Ol ™S
R-BINAP (5 mol%) \/i %

s LiO'Bu (8 mol%), THF

+
' Z 1 62 °C, 18h
Q’E'/ ' 81% / 90% ee (-62 °C)
o 83% / 95% ee (-83 °C)

Esquema 18. Adicién del propargilboronato (32) a la etilmetilcetona (31), mediante
la catalisis de cobre. 3

El grupo de James Marshall desarrollé una metodologia para la sintesis de
alcoholes homopropargilicos mediante el uso de la catélisis de paladio. 5° Una de
las principales diferencias que tiene este método con los anteriormente discutidos,
es que hace uso del mesilato de propargilo {33) (Esquema 19) en lugar del
bromuro de propargilo. Dependiendo del tamano del grupo funcional unido al
carbono sp terminal en (33), el rendimiento de |la reaccién aumenta y tambien la
relacion antfi:syn en el producto (34). 57

OMs
..-"'"//{wuH
0 R,.f,r; 3 Me OH 2 R
- =
TBSGW\H TBSO x
ZnEt, -20 °C

R =H, 70%; 85:15 anti:syn
R=TMS, 71%; 88:12 anti:syn
R =TIPS, 80%; 92:8 anti.syn

Esquema 19. Catélisis mediante el uso de Pd(OAc):PPhs para la produccion de
alcoholes homopropargilicos asimétricos. *7

El mecanismo de reaccion del procedimiento anterior (Esquema 20) se lleva a

cabo mediante la clasica quimica de acoplamiento cruzado del paladio (Capitulo
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I} v el uso de ZnEt: como co-catalitico. La especie catalitica de paladio lleva a
cabo una adicidn oxidativa en el mesilato (34) para generar la especie (35), en la
cual hay un intercambio de ligando para desprenderse del mesilato y obtener un
etilo del ZnEtz y formar el complejo (36). Estos dos nuevos complejos (36) vy (37)
llevan a cabo una transmetalacion e intercambio de ligando, para formar las
especies (38) y (39). De acuerdo a los investigadores, es el complejo (38) el que
lleva a cabo la propargilacion con el aldehido; mientras que el complejo
Et2Pd(PPha:)z se regenera mediante la pérdida de etano y eteno. .52

Las metodologias de propargilacion de cetonas y aldehidos son numerosas y de
una versatilidad remarcable. Se puede observar el amplio uso de elementos de
grupo principal y de transicion, hasta elementos de transicion interna como el
samario. % Un aspecto destacable de estas metodologias es el rango de
posibilidades para obtener alcoholes homopropargilicos quirales, los cuales son

importantes en la sintesis de productos naturales.

Pd(PPhs), OMs
-2 PPh ff*’J"ME
H,C=CH, * R
34
5
HoC-CH, = Pd(PPh;),
f
Et,Pd(PPh ;
: 3‘9 32 (PhsP),Pd. H
OMs
\ 35
R Me
Msozri . H — ently
— R _Me
EtZnOMs
o PhsPRPd_ M Egnoms

16 37

Esquema 20. Ciclo catalitico para la generacion del complejo (38), especie que

lleva a cabo la propargilacién en la metodologia de Marshall ef al. 5558
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Una buena parte de los procedimientos anteriormente mencionados tienen en

comun los siguientes aspectos: '
a. Condiciones de reaccion sensibles a la atmosfera.
b. Uso de reactivos de dificil acceso, tanto econdmico como comercial.

c. Sintesis de intermediarios que elevan la dificultad de la secuencia de

sintesis.

d. Mezclas de isdbmeros acetilénico y alénico, que son dificiles de separar  por
métodos convencionales, %° y que a la vez disminuyen el rendimiento del
producto de interés.

Es este Gltimo punto el que conlleva mas trabajo ya que, controlar la regioquimica
de la reaccion no es tan sencillo, dado que no importa el precursor inicial, (40) 6
(41) (Esquema 21), las especies organometalicas (42) y (43) se encuentran en un
equilibrio cinético. ¥ Una excepcion importante es cuando se utilizan metodologias
similares a la desarrollada por Brown (Esquema 9), ya que al utilizar el reactivo
(40) se obtiene el producto (45); es por esta razén que este tipo de metodologias
hacen uso inicialmente de reactivos derivados de (41), en aras de conseguir la
formacion de (44).

- OH
M T
}Ur'l'l/\\\{::.‘ — M!—\\\:'% R*"’T“‘*w-’"-;
42 o} R
= L ”
R TR
6 —_— +
H
OH j
M H A~
S M . = H
Xim T —- };:{ Ri‘\‘”
41 H 43 H 45

m=B,Si,Sn M=Mg, Ti,Pd, In, Zn Li X=Br,OMs R,R' =H,CH; Ph, etc
Esquema 21. Equilibrio entre las especies organometalicas propargilica y alénica

en la sintesis de alcoholes homopropargilicos.

En contraste, cuando existe un intercambio de metal previamente a la adicion, la

isomerizacion se presenta y se puede obtener la mezcla de productos (44) y (45).
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Esta distribucién esta determinada por un balance entre el ritmo de isomerizacion,
la estabilidad relativa de las especies y la nucleofilicidad de los complejos
propargilico (42) y alénico (43). Estos factores dependen de la identidad vy
concentracion del metal, el ligando empleado y las condiciones de reaccion. ®'

Cuando la isomerizacion es rapida y reversible en la escala de tiempo de la
reaccion, el procedimiento se rige sobre el principio de Curtin-Hammett, y la
diferencia de regioselectividad esta gobernada por la rapidez de adicién sobre el
derivado carbonilico. 26 Dado que AAG! >> AG™ (int = interconversion), la
proporcion de productos no esta determinada por AG™ sino por la energia relativa
de los estados de transicion de (42) y (43).

Energia Libre de Gibbs (AG)

Coordenada de Reaccidn
Figura 3. Posible escenario mecanistico para la isomerizacion de los

intermediarios propargilico y alénico.

Un enfoque diferente a los procedimientos planteados anteriormente, fue
propuesto por Hooz y Calzada, **% mediante la preparacién del dianion
propargilico CsH:Liz (46, Esquema 22) (1,3-dilitiopropino o propargilida), utilizado
en el acoplamiento con halogenuros alilicos, con rendimientos buenos y sin la
presencia del isémero alénico. Al hacer reaccionar aleno (47) con dos

equivalentes de n-BulLi, se obtiene el 1,3-dilitiopropino (46). Este anién, se acopla
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con una regioquimica y rendimientos sumamente altos con el cloruro de geranilo
(48), produciendo Unicamente el derivado propargilico (50). El anién (49),
resultante de la reaccion entre (46) y (48) puede ser hidrolizado para la obtencién
del derivado acetilénico (50); o se puede afadir in sifu un segundo electréfilo,
como paraformaldehido, para obtener el derivado funcionalizado (51).

H}__ _,a-H n-BulLi
S Ty 2 equiv.
Hine. = § (2 equiv.)

46

eSS g

49 1. (CH,0),

1. Hy0
/ \HEO

OH
ﬁw“ﬁ = = Z

50 51

Esquema 22. Utilizacion de la metodologia de Hooz et af para la propargilacion
del cloruro de geranilo (48). 295

Este procedimiento ha sido utiizado para l|la preparacion de alcoholes
homopropargilicos, con rendimientos arriba del 80%. 5 De las desventajas que
tiene esta metodologia es el alto precio del aleno, con un valor de $1480 por 170 g
(4,25 mol, Sigma-Aldrich, 6/2/17), lo que limita su utilizacion. Para mantener el
excelente rendimiento de la reaccion, se debe de utilizar como disolvente una
mezcla de Et20O:Hex (1:1), ya que la presencia de una base de Lewis como el
THF, afecta la regioquimica de la reaccion y, por lo tanto, se obtiene una mezcla
de productos (acetilénico : alénico). Al realizar la metalacion del aleno con n-Buli
en THF (-50° C) o n-BuLi-TMEDA en Et20 (-50° C) y, posteriormente, la adicion de
1-yodoheptano, se produce una mezcla de 1,2-decadieno y 1-decino, con una
proporcion de 1:3.
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Para superar la limitacion econémica, Cabezas et al *° desarrollaron un método
alterno para la preparacion del 1,3-dilitiopropino (46). Este consiste en utilizar
bromuro de propargilo (52) (Esquema 23), que tiene un precio mucho mas
accesible, $473 por 625 g (5,25 mol, Sigma-Aldrich, 6/2/17). Al realizar la
metalacion y el intercambio halégeno-metal de (52) con n-Buli en presencia de
TMEDA, se obtiene la propargilida (46), la cual se puede hacer reaccionar con
benzofenona (53). El dianién (54) formado puede ser hidrolizado para formar el
alcohol (55), o se puede afiadir un segundo electrofilo para obtener el producto
disustituido (56). Esta metodologia presenta rendimientos arriba del 80% para la
sintesis de alcoholes del tipo (55), y arriba del 70% cuando se afiade un segundo

electrofilo, como en (56). *°

n-BuLi (2 equiv.)
BI'/‘\‘\,:“%_ |: q

Li”"‘&ﬁ\u}

52 TMEDA, -78 °C 46
O
F'h’jl\Ph
53
i = 1. {CH 0) f“ “~OH
| I’_‘_..-" 2 n
ep | L e
Ph 2 HED
55 54 56

Esquema 23. Preparacion de 1,3-dilitiopropino (46) a partir de bromuro de
propargilo (52) y su uso en la sintesis de alcoholes homopropargilicos. *°

Esta metodologia fue utilizada en la preparacién de un componente (57) (Figura
4) de la feromona de la polilla del cacao Conopomorpha cramellera. ®® Ademas, el
procedimiento se empled, por parte del grupo de Lipshutz en la preparacion de la
coenzima Qio (58) (Figura 4), un importante nutriente utilizado en la respiracién
celular. 8 Por otra parte, Roush y Neitz realizaron estudios sintéticos para
confirmar una seccion estructural de la Landomicina A, llamada landomicinona

(59) (Figura 4); en donde utilizaron el procedimiento antes descrito. &
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HO

a7

o HD

59

Figura 4. Estructuras de (4E, 62, 102)-4,6, 10-hexadecatrien-1-ol (57), coenzima
Q1o (58) y la landomicinona (59).

Al modificar el sustrato, utilizando un clorure de acido en lugar de un aldehido, se
pueden preparar alcoholes bishomopropargilicos. ® Cuando el grupo sustituyente
del cloruro de acido es un arilo, los rendimientos son moderados y se obtiene la
adicion de dos unidades del 1,3-dilitiopropino. En cambio, cuando el grupo
sustituyente es una cadena lineal hidrocarbonada, como en el cloruro de hexanoilo
(60) (Esquema 24), hay ademas presencia de la adicion de una unidad alénica
(61). Para isomerizar el sustituyente alénico al propargilico (62), los investigadores
hicieron uso del procedimiento “zipper’, % lo que constituye la primera
comunicacion del uso de esta reaccion para eliminar la presencia del isomero

alénico en un alcohol bishomopropargilico.

OH
| L
P H“"”fl'r“‘wﬁ"
o T N o \l\\ -
46 | ;
N\/J‘cn ) S MABR v | e S
60 -78°Ca0°C OH \

62\
"\"\-

Esquema 24 Preparacion de alcoholes bishomopropargilicos mediante la

metodologia de Cabezas y Vasquez. %°

El uso del 1,3-dilitiopropino en las reacciones de propargilacion es muy efectivo,
dado que se obtienen buenos rendimientos y sin la presencia del isomero alénico

del producto, exceptuando esta cualidad cuando se hace uso de cadenas
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alquilicas como sustituyente del compuesto carbonilico. Esta metodologia tiene
dos principales desventajas; la primera es el uso de bromuro de propargilo, el cual
es un reactivo toxico, explosivo arriba de les 185 °C y sensible al choque
mecanico. "° Ademas el uso de TMEDA como agente complejante del n-BulLi es
necesario para llevar a cabo la metalacion y transmetalacion del bromuro de
propargilo con un buen rendimiento, esto constituye la segunda desventaja del
método, ya que la TMEDA limita el uso del 1,3-dilitiopropino (46) en reacciones
que conlleven el uso de metales en cantidades cataliticas, como es el caso de las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio, dado que la TMEDA
puede formar quelatos muy estables con el metal, disminuyendo su capacidad

catalitica. ™

En busca de expandir el rango de reacciones en las cuales se puede utilizar el 1,3-
dilitiopropino (46), se penso en desarrollar una metodologia que prescindiera del
uso de TMEDA y bromuro de propargilo. Ademas, el procedimiento deberia
generar resultados semejantes o superiores a los reportados con el procedimiento

anterior, en cuanto a rendimiento y regioquimica.
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I.1.2 Objetivos

Los objetivos planteados para la elaboracion de esta investigacion fueron:

 Desarrollar un nuevo método para la preparacion del 1,3-dilitiopropino (46),
a partir de reactivos de bajo costo y facilmente accesibles, prescindiendo

del uso de bromuro de propargilo y TMEDA.

= Establecer un método para la preparacion de alcoholes homopropargilicos

con buenos rendimientos y alta pureza isomérica.

« \Validar la efectividad del reactivo preparado mediante la sintesis de una
serie de alcoholes homopropargilicos, a partir del nuevo método.
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|.2 Resultados y discusion

I.2.1 Reacciones preliminares y optimizacion del método

Cuando se utiliza un dihalogenuro vecinal (63) (Esquema 25) para la formacion de
un compuesto de organolitio o un reactivo de Grignard, se produce una reaccion
de eliminacion para la formacion de etileno (64) y la sal correspondiente del metal.
Este tipo de reaccion se utiliza para limpiar el magnesio de oxidos e impurezas y

asi obtener una superficie muy activa.

H H
x“w""ﬁ"‘){ M XM 2 | —— 5-_<
X + MX
63 H H

T

64
X= Br, Cl M=Li; (X)=NA, X=Br, CI M=Li,n=1
M=Mg; (X), X = Br, CI M= Mg, n =2

Esquema 25. Reaccion de eliminacion de los organometalicos de Li y Mg en

presencia de un halogenuro vecinal.

En vista de esta eliminacion E:z propia de cualquier organometalico con un grupo
saliente en posicion (3, se propuso ufilizar como reactivo inicial el 2,3-
dicloropropeno (65) o el 2,3-dibromopropenco (66) para la formacion de aleno (47),
ya que son economicamente mas accesibles. Como primer intento para obtener el
1,3-dilitiopropino  (46), se adicionéd f-BulLi sobre una disoluciéon de 2 3-
dicloropropeno (65) en (Et20:Hex) (1:1) a baja temperatura (-78 °C) para promover
la reaccion Ez, seguido de n-BuLi para la metalacién del aleno (47). La reaccion se
realizo en un balén con un condensador con hielo seco a -78 °C, con la idea de
condensar el aleno (condensacion a -40 °C) y que este gotearia de nuevo a la
disolucion, donde reaccionaria con el n-Buli para formar la propargilida (46)
(Esquema 26).

cl
_A_Cl t-Buli,
Li
65

\g L,]*__* Y. VI
A \} H H (2eq.) 46
-LiCl a7

Esquema 26. Preparacion de 1, 3-dilitiopropino (46) a partir de aleno (47)

generado por la reaccion de {-BulLi con 2,3-dicloropropeno (65).
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En el paso de metalacion del 2, 3-dicloropropeno (65), se forma cloruro de tert-
butilo (67), el cual puede realizar una reaccion de intercambio halégeno-metal
Cl—Li con la propargilida y llevar a la formacién de subproductos. Por esta razén
se trato de eliminar esta especie mediante la adicion de un equivalente adicional
de t-BulLi, ya que, la reaccion de cloruro de t-butilo (67) con {-BuLi produce 2-metil-
propeno (68), 2-metilpropano (69) y LiCl (Esquema 27) mediante una eliminacién
E2 Ambos productos (68) y (69) son volatiles.

4[\ tBuli )J\ )\ & EEi

67

Esquema 27. Eliminacion del cloruro del tert-butilo mediante la reaccién con K-
Buli.

Posterior adicion de benzofenona (53) a esta mezcla de reaccion, mostré que el
rendimiento de la reaccion fue minimo (Cuadro |, entrada 1). El cromatograma de
iones totales (TIC) (Figura 5) obtenido del crudo de reaccién muestra la obtencion
mayoritaria de benzhidrol (70) (t.r = 4. 765 min, 68%) 1,1-difenil-pentan-1-ol (71) (t.r
= 6.239 min, 24%). El producto esperado, 1,1-difenil-but-3-in-1-ol (55) (t.r = 5.672

min, 2%) se obtuvo en minima cantidad.

«10 7 |* TIC Scan CU-1-156-crude.d
a

* 4,765
3

5]
1
) ‘5672
0 - = - ._ 4 -:.jhlﬂ:-"" L:L e — "‘ﬁu,—..ﬂ‘.ﬁ
5]

B AB 4§ T 75 & &8 o5 08
Cuun!s ¥E. Amume {mim}

Figura 5. Cromatograma de iones totales (TIC) obtenido por GCMS para la

reaccion de formacion de 1,3-dilitiopropino y posterior adicion de benzofenona.

El espectro de 'H-RMN mostré principalmente una sefial a 5.85 ppm
correspondiente al protén base del alcohol en el benzhidrol (70), y sefiales en

campo alto caracteristicas de (71); no se observaron senales para (55). En el
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espectro de IR no se observo la presencia de la vibracion caracteristica Csp—H,
cercana a los 3300 cm™. 73

La obtencién de los productos principales (70) y (71) esta asociada a reacciones
de reduccién y adicion del n-BuLi a la benzofenona (53) (Esquema 28). 77 E|
proceso de reduccion se plantea como un mecanismo concertado con un estado
de transicion de 6 miembros, en el cual se genera el benzhidrol (70) y 1-buteno
(72). Este proceso de reduccion también esta reportado para el -BuLi. 77

2l

? + n-Buli i/ i i T
A 5 Li Ph | — + F
Ph™ “Ph ‘\,-'c"” Ph*’i‘Ph

- ‘,_p o\ 70 72

Ph
OH
LOng

71

Esquema 28. Reacciones de reduccion y adicién de n-BuLi sobre benzofenona
(53).

Dada la gran cantidad del producto de reduccion (70) y de adicién de n-BulLi (71),
la reaccion se repitio con 2,3-dibromopropeno (66) y un exceso de t-BuLi (Cuadro
I, entradas 2 y 3) como promotor de la reaccion Ez y la metalacion del aleno,
obteniendo en ambos casos benzhidrol (70) como producto mayoritario (>90%).
Los poco alentadores resultados motivaron a abandonar la estrategia anterior y
tratar con la original, utilizando de {-BuLi como promotor de la Ez y n-Buli para la
transmetalacion del aleno; la cantidad de los reactivos se variaron en los
subsecuentes intentos de obtener la propargilida (Cuadro |, entradas 4-6), con un
rendimiento maximo del 18% para (55). De igual manera se cambio el orden de
adicion de los reactivos, goteando lentamente el 2,3-dibromopropeno (66) sobre el
t-Buli y posterior adicion del n-Buli, sin llegar a elevar considerablemente el

rendimiento de la reaccién (Cuadro |, entrada 7). Desafortunadamente, la
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formacion del organolitio a partir de los 2 3-dihalopropenos es compleja, vy
aparentemente se necesita del uso de TMEDA para llevar a cabo la reaccion. 7879

Cuadro 1. Obtencion del alcohol propargilico (55) a partir de los 2, 3-
dihalopropenos (65) y (66) mediante el tratamiento con -BuLi y n-BuLi.

X 1.+Buli OH OH OH
m-guli &
AKX atls o L N b
65, X = CI O E Ph
53
i Dihalopropeno  t-Buli n-BuLi 53 Rendimiento (%)
Entrada
(equiv.) (equiv.) (equiv.) (equiv) 55 70 71
1 65 (2.9) 57 20 . 10 2 68 24
2 66 (2.9) 2.9 0.0 1.0 0 98
3 66 (2.9) 5.7 0.0 1.0 5 91
4 66 (2.9) . 1.0 1.0 0 85 10
5 66 (5.9) 11.8 4.1 1.0 7 44 36
6 66 (2.9) 29 10 10 18 48 24
7 66 (2.9) 57 20 10 21 60 12

En vista de que el método con {-BuLi y n-BuLi no brindo los resultados esperados,
se procedid a cambiar ligeramente de estrategia. Es conocido que se puede
preparar aleno (47) a partir del 2,3-dicloropropeno (65) con un exceso de zinc en
polvo y bajo un reflujo de etanol. * Por lo tanto, se decidid utilizar una metodologia
similar, pero utilizando magnesio en lugar de zinc para preparar el reactivo de
Grignard, el cual puede presentar una f-eliminacién y generar el aleno (47)
(Esquema 29). Este aleno (47) puede tratarse con n-BuLi de acuerdo a

procedimientos reportados anteriormente. 2°

G
A& MgCl

cl
O Mg ?
65 THF

: 4 H H <
: n-Buli Li ol
| . N
; H H (2eq.) 46

-MgCl, 47

L3

Esquema 29. Preparacion de 1,3-dilitiopropino (46) a partir de aleno (47)
generado por la reaccion de magnesio con 2,3-dicloropropeno (65).
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La primera reacciéon se realizd en un solo paso, mezclando magnesio y 2,3-
dibromopropeno (66) en una disolucién de (Et20:Hex) (1:1), la cual estaba
contenida en un balén con condensador a con hielo seco -78 °C para evitar la
pérdida del aleno (47), una vez terminada esta reaccion se tratdé con n-Buli y
posteriormente se la adiciond de benzofenona (53). La formacién del alcohol (55)
se obtuvo solamente en un 4% de rendimiento (Cuadro Il, entrada 1). Se obtuvo
un TIC muy similar al presentado en la Figura 5, donde los productos mayoritarios
fueron (70) y (71), mas una serie de subproductos no identificados.

Dado que se obtuvieron resultados muy similares a los del primer procedimiento
(Cuadro |, entrada 1), se decidio preparar el aleno (47) en un recipiente aparte y
burbujear el gas generado a la disolucion de n-BuLi en (EtzO:Hex) a -78 °C,
seguido de la adicion de benzofenona (53). En este caso el rendimiento de (55) se
elevo al 20% (Cuadro Il, entrada 2). Al aumentar la cantidad del 2 3-
dibromopropeno (66) el rendimiento de (55) no mejord significativamente (Cuadro
Il, entrada 3).

La formacién de Grignard del 2,3-dibromopropenc (66) consiste en una reaccion
muy vigorosa y exotérmica. Para prevenir las pérdidas del aleno (47), se decidio
utilizar 2,3-dicloropropeno (65) como material de partida, ya que la formacién de
Grignard puede ser controlada de una mejor manera. El aleno generado a partir de
(65) fue tratado con n-Buli y benzofenona (53), y se obtuvo el compuesto (55) en
18% (Cuadro |, entrada 4).

Un aspecto importante es que la reaccidon se mostrd impresionantemente variable,
ya gque repetir la reaccion bajo las mismas condiciones (Cuadro |l, entradas 1 y 2)
mostraron rendimientos totalmente distintos para (55), en compafnia de cantidades
sorprendentes de benzhidrol (70) y 1,1-difenilpenta-1-ol (71). A pesar del hecho
que, probablemente, se estaba generando una gran cantidad de aleno (47) a partir
de los 2,3-dihalopropenos para reaccionar con el n-BuLi (proporcion (65) o (66) /
n-BuLi = 1.43 a 7.14, Cuadro I, entradas 1-4), una cantidad importante del n-BuLi
quedaba sin reaccionar con el aleno (47), ya que reaccionaba con la benzofenona
anadida para formar los productos (70) y (71). Dados los resultados obtenidos, se
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considerd que el aleno (47) podia no estar formandose en la cantidad adecuada o
que se estaba escapando del sistema de reaccion.

Cuadro |Il. Preparacion del alcohol propargilico (55) a partir de los 2,3-
dihalopropenos (65) y (66), y el tratamiento con Mg y n-BuLi.

x 1.Mg, THF OH OH OH

AX LZ”L'- Ph",ﬁ,‘ﬁﬁ + P Ph + Ph’li‘;lv"“‘v’

65, X = CI

g6, X=8r o Ph"u"F’h 55 70 71

53
Dihalopropeno Mg n-Buli®™ 53 ~ Rendimiento (%)
Entrada 46/53

(equiv.) (equiv. (equiv.) (equiv.) 55 70 71
66 (6.1) 18.2 4.2 1.0 2.1 4 54 42

66 (5.9) 17.6 4.2 1.0 2.1 20 48 32
66 (33.3) 20.0 4.7 1.0 2.3 22 63 15
65(36.4) 606 8.4 1.0 42 18 60 22
65(36.4) 606 8.4 1.0 42 22 33 15
65 (121) 388 8.4 1.0 4.2 95 0 0
65 (45.4) 194 4.2 1.0 2.4 100 0 0
65 (15.3) 50.4 2.1 1.0 1.0 98 0 0
65 (33.3) 107 2.8 1.0 1.4 100 0 0

0o o« T o B & | T - S 7 L

Para corroborar la formacion del aleno (47), se tomé una muestra gaseosa del
frasco de generacion del gas y se analizé por GC-MS. Inicialmente el TIC obtenido
mostraba un pico muy fino a 1.17 min. Un acercamiento a este pico mostraba la
superposicion de dos sefales diferentes, la primera con una intensidad maxima
cercana a los 1.10 min, mientras que la segunda la maxima intensidad cercana a
los 1.17 min (Figura 6. a). La inspeccioén del espectro de masas de la primera
sefial (Figura 6. b) muestra un pico de 32.1 m/z, correspondiente a la masa del
oxigeno molecular. Excluyendo la sefal anterior, el patron de fraccionamiento es
el caracteristico del aleno, con el ion molecular en 40.1 m/z. De la misma manera,
el espectro de masas de la sefal de mayor intensidad (Figura 6. ¢) se estudio,
observando el pico base en 42.2 m/z y el i6n molecular de 72.1 m/z; el patrén de
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fraccionamiento corresponde al THF, utilizado como disolvente en la reaccidn de
formacion del aleno. Ambos espectros de masas se concuerdan contra los

patrones estandar del NIST (Anexo | y II).

Una vez corroborada la formacién del aleno (47), se procedid a repetir la reaccion
bajo las mismas condiciones iniciales (Cuadro Il, entrada 4); la generacion de
aleno (47) se realizé en un frasco aparte a pariir de la reaccion de 2 3-
dicloropropeno (65) y magnesio en THF, el gas producido fue afadido a traves de
un burbujeador con glicerina a un frasco con n-Buli en (Etz0:Hex)(1:1) a -78 °C,
ademas de un condensador a una temperatura de -78 °C. La diferencia
fundamental consistid en adaptar un globo al condensador con hielo seco, en lugar
de una salida a la linea de Nz. Iniciada la reaccion, el gas generado burbujed a la
disolucion del n-Buli y al salir de esta inflo el globo a medida que la presién del
sistema se elevaba. Luego de finalizada la reaccion de formacion del aleno, la
disolucién de n-Buli se agité a -78 “C durante una hora. Luego de transcurrido
este lapso, se afadio benzofenona disuelta en Etz0, seguido de un calentamiento
hasta temperatura ambiente. En este caso el porcentaje de rendimiento aumento
hasta un 52% (Cuadro I, entrada 5).

Utilizando esta nueva condicion (Figura 15), se aumentd considerablemente la
cantidad de magnesio y 2, 3-dicloropropeno (65) utilizado, obteniéndose excelentes
rendimientos del (95%-100%) (Cuadro Il, entrada 6-9). Un cambio visual muy
impartante, fue que a la hora de afiadir la benzofenona (53) no se generd ningun
tipo de color, ya que en las reacciones anteriores se generaba un color azul
intenso. La reaccion se finalizd mediante la adicién de agua, para una posterior
extraccion y separacion con Etz0, adicion de NazS0s como desecante vy
concentracion al vacio; para obtener un liquido claro con un olor penetrante
caracteristico de los compuestos acetilénicos. El espectro de IR del producto
obtenido muestra la vibracién caracteristica para el grupo hidroxilo en 3410 cm™ y

los estiramientos para el Csp—H en 3292 cm™ y Csp - Cspen 2119 ecm?. 8



29

x10 7 | * TIC Scan Alence.d \
3.51

2.5
1.51

0.5+

— — - e i

08 0485 1 108 11 115 12 125 1.3 135 14
Counts vs, Acquisition Time (min}

»10 6 |* Scan (1.086 min) Aleno.D

321

40.1

37 A1

303 329 341 .1 411 434 441

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44
Counts ve. Mass-1o-Charge (m'z)

%10 6 |+ Scan (1.174 min) Aleno6.D

-IJT',E‘

| A
4 39.1 |

.|’| |
l341 | 111 50.1 53.1 571 B34 69.1
27 24 26 28 30 32 34 36 3B 40 42 44 46 48 50 52 54 58 58 60 62 64 66 68 70 72 74
Counts vs. Mass-to-Charge (mfz)

5 32.1

Figura 6. a) TIC para una muestra gaseosa tomada del frasco de reaccién para la
formacion de aleno (47) a partir de 2,3-dicloropropeno y magnesio. b) Espectro de
masas por imparto electronico (70 V) obtenido de la muestra gaseosa para el
aleno. c) Espectro de masas por impacto electronico (70 eV) obtenido de la
muestra gaseosa para el THF.
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El TIC del crudo de reaccion muestra solamente un producto mayoritario (t.r =
5.684 min) (Figura 7. a). El espectro de masas del producto obtenido concuerda
con lo esperado para el 1,1-difenilbutan-3-in-1-ol (55) (Figura 7. b). Se observan 3
fraccionamientos principales en 77.1 m/z, 105.2 m/fz y 183.2 m/z. El primer
fraccionamiento (77.1 m/z) corresponde al radical anion del bencenc (Esquema
30); el siguiente fraccionamiento (105.2 m/z) se asocia a la pérdida de la unidad
propargilica mas un anillo aromatico; mientras que el Ultimo fraccionamiento
(183.2 m/z) muestra el desprendimiento Unicamente del propargilo. El radical
anién correspondiente a la unidad propargilica (39.1 m/z) también esta presente
en el espectro obtenido.

Por otra parte, el espectro de 'H-RMN del crudo de reaccion (Figura 8) muestra
un triplete en 2.07 ppm (J4 = 2.5 Hz) que integra para un proton y un doblete en
3.19 ppm (J4 = 2.5 Hz) con una integracion para dos protones, caracteristico de la
unidad propargilica. La seccion aromatica muestra una integracion para 10
protones y no se observa la presencia de benzhidrol (5.87 ppm). Ademas, no se
encontro evidencia de la formacion del isomero alénico (81) (pag. 42); con sefiales
caracteristicas entre 4.00 ppm y 5.00 ppm aproximadamente, correspondientes a
un doblete de dobletes (dd) para el proton en el carbono 2, y un par de dd para los

protones en carbono 4.

El 1,1-difenilbut-3-in-1-ol (55) se purificé mediante cromatografia de columna y se
eluyd con una mezcla de EtzO:Hex (1:4). Las fracciones puras del producto se
recristalizaron en Et:0:Hex (1:1) mediante evaporacién lenta hasta obtener
cristales translicidos y de forma hexagonal, a los cuales se les midio su punto de
fusion (58-59 °C).
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Figura 7. a) TIC obtenido por GCMS para la reaccion de formacion de 1,3-
dilitiopropino (46) y posterior adicion de benzofenona (53). b) Espectro de masas
obtenido por impacto electronico (70 eV) para el producto 1,1-difenilbut-3-in-1-ol
(55).
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Esquema 30. Fraccionamientos propuestos para la estructura (55).
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MHz, CDCls)
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Los cristales obtenidos fueron aptos para la difraccion de rayos X (XDR) y la
estructura obtenida se muestra en la Figura 9 (Estructura sin precedente en la
CCDC hasta 2016). Datos relevantes para el cristal se presentan en el Cuadro Ill.
El compuesto (55) cristaliza en el espacio Ortorrémbico P 21 24 24; con una
geometria tetraédrica para el atomo de carbono central (C7), el cual esta unido a
los dos anillos aromaticos, el grupo OH y la unidad propargilica. El tetraedro
formado esta distorsionado, ya que los angulos se alejan de la medida ideal para
este tipo de geometrias (109.5°), encontrandose angulos desde los 106.17° hasta
los 112.02° (Cuadro |V). La distorsion de la geometria puede ser debida a los dos
grupos aromaticos que contiene la molécula, que distan mucho en términos de
volumen al tetraedro formado por el metano, el cual es tomado como referencia.
Las distancias de enlace entre el atomo central y sus sustituyentes estan dentro
de lo reportado (Cuadro IV), &

En el caso del grupo alquino, la distancia entre los dos carbonos sp es de 1.191 A,
lo que esta en concordancia con las distancias tipicas para este tipo de unidades
(1.20 A). 82 E| angulo de enlace entre C14-C15-C16, los atomos que conforman la
unidad propargilica, es de 176.22°, lo que evidencia una ligera distorsion con
respecto a la geometria lineal (180°).

Un dato interesante que se presenta en la estructura obtenida, es que no existen
enlaces de hidrégeno entre las cuatro moléculas que cristalizan en la celda
unidad, aun contando la estructura con un grupo hidroxilo (Figura 10). Este
comportamiento se podria deber a que el atomo de hidrogeno del alcohol se
encuentra muy distanciado de atomos aceptores.



Cuadro lll. Datos cristalograficos obtenidos para el 1,1-difenilbut-3-in-1-ol (55).

Datos del cristal

Formula quimica i Ci1eH140O
Masa molecular (g mol™) 22227
Sistema cristalino ‘ Ortorrémbico
Grupo espacial P 212121
Temperatura (K) 100
Dimensiones de la celda unidad (A) | a=7.485 b=9.173 c=16.995
Angulos de la celda unidad (°) | a=90B=90y=90
Volumen (A3) " 1166.9
Z ' 4
F(000) 472
Densidad (calculada) (g cm) 1.265
Tipo de radiacién Mo Ka
Numero de reflexiones 57886
Rango de 0 (°) para la medida de la celda 2.52-27.60
L (mm™) 0.077
Factor R (%) 272

Figura 9. Estructura en estado sdlido para el 1,1-difenilbut-3-in-1-ol (55).
Elipsoides de desplazamiento dibujadas al 50% de probabilidad. (C, negro; H,
blanco; O, rojo)
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Cuadro IV. Distancias y angulos de enlace seleccionados para (55).

Atomos Distancia (A) Angulo (°)
- 01-C7 1.421 -
C1-C7 1.528 -
C15-C16 1.191 -
Cc2-C3 1.388 -
01-C7-C1 - 106.17
C1-C7-C8 - 108.56
C1-C7-C14 - 110.74
C8-C7-C14 - 112.02

Figura 10. Celda unidad obtenida por XRD para el compuesto (55). (C, negro; H,
blanco; O, rojo)



36

Para demostrar la reproducibilidad del método, se prepararon una serie de
alcoholes homopropargilicos (Cuadro IV, entradas 1-7). Los porcentajes de
rendimiento son excelentes para todos los derivados preparados. Todos los
compuestos fueron caracterizados satisfactoriamente por IR, 'TH-RMN, "*C-RMN,
MS y XDR para los productos sélidos (55) v (56).

Con el objeto de efectuar una comparacion con la anterior metodologia 3 se
afiadié paraformaldehido como segundo electréfilo, con el fin de comprobar que el
extremo terminal del alquino se mantiene activo luego de la adicién al carbonilo.
En este caso se obtuvo un 69% de rendimiento del producto (56) (Cuadro V,
entrada 6). Se obtuvieron cristales translicidos y de forma hexagonal que

resultaron aptos para la difraccion de rayos X.

El compuesto (56) cristalizé en el sistema Monoclinico P 2i/e, con un atomo de
carbono central (C1) de geometria tetraédrica (Cuadro VI) (estructura sin
precedente en la CCDC hasta el 2016). Al igual que en el compuesto (55), el
tetraedro presenta una distorsion, ya que sus angulos varian entre 100.07° y
117.34"%, distorsion que es incluso mas marcada que la existente en (55). Las
distancias de enlace entre el atomo central y sus sustituyentes estan dentro de lo
reportado (Cuadro VII). # En el caso del grupo alquino, la distancia de enlace es
de 1.203 A, lo que equivale a un incremento de 0.1 A con respecto a la misma
unidad en (55). Para este compuesto, si se presentan enlaces de hidrogeno en la
estructura cristalina, los cuales se presentan como enlaces de color rojo en la

celda unidad mostrada en la Figura 12.



Cuadro V. Conversion de aldehidos y cetonas en alcoholes homopropargilicos.

cl 1. Mg, THF OH o
‘;,J..\/ cl 2. n-;uu - M
3.
R'JLR
Entrada  Material partida Producto Rendimiento (%) #
N OH
a3 55
0 OH
73 74
o] OH
T e g o
75 76
0 OH
T - B - G
T2 8
0 OH
‘ oy [ Ca
(H3C)aN (H3C)zN
77 78
0 OH OH
23 56
OH
0 e~ Z B0
7 M“JL'H " gge
79 OH
e

a} Rendimientos obtenidos por masa de producto aislado.
b}  Segundo electrdfilo; (CHaQ),
¢l Porcentaje de alcohol alénico: 9% (Calculado por "H-RMN)

37
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Cuadro VI. Datos cristalograficos del 1,1-difenilpent-3-in-1,5-diol (56).

Datos del cristal

Férmula quimica
Masa molecular (g mol")
Sistema cristalino
Grupo espacial
Temperatura (K)
Dimensiones de la celda unidad (A)
Angulos de la celda unidad (°)
Volumen (A%)
Z
F(000)

Densidad (calculada) (g cm™)
Tipo de radiacion
NOmero de reflexiones
Rango de 8 (°) para la medida de
la celda
p (mmT)

Factor R (%)

Ci7H1602
252.30
Monoclinico
P 24/c
100
a=7.313 b=22813¢c=7.953

a=90p=9277y=90
1325.3
4
536
1.265
Mo Ka
30794

2.71-2997

0.082
4.41

Figura 11. Estructura en estado solido para el 1,1-difenilpent-3-in-1,5-diol (56).
Elipsoides de desplazamiento dibujadas al 50% de probabilidad. (C, negro; H,

blanco; O, rojo)
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Cuadro VII. Distancias y angulos de enlace seleccionados para (56).

Atomos Distancia (A) Angulo (°)
01-C1 1.445 -
C1-C14 1.582 =
C15-C16 1.203 -
02-C17 1.423 -
01-C1-C8 . 100.07
01-C1-C2 - 114.71
Cc8-C1-C14 - 117.34
C14-C15-C16 - 174.15
\ G
/" d
%
- o - L
L v

Figura 12. Celda unidad obtenida por XRD para el compuesto (56). (C, negro; H,
blanco; O, rojo)
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Al utilizar aldehidos o cetonas aromaticas, la presencia del isdmero alénico se
mantiene debajo del 5%. Al utilizar un aldehido alquilico como el hexanal (79), el
porcentaje del alcohol alénico (81) se eleva hasta un 9% (Cuadro V, entrada 7). El
espectro de 'H-RMN (Figura 13) muestra las sefales asignadas a los atomos de
hidrégeno del isébmero alénico encontrado en el crudo de reaccion.

CTI-65- g E555828Y
LR T T TTTT
i R i |
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P I;I LS
HO H -
-\_,- .-_:,’-'-’-:\
C_ 3. i H
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} .
| ; "'
3
| il
] |i
| |-|
I
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r. ! Ili |
| B
|I |I. 1 II f '|
- gl = e e e e L ST MUARL
s EX:-B

—— ——— - ] . m—

5.30 525 5.0 515 s5.10 5.00 495 4590 485

5.05
f1 {pom)
Figura 13. Senales en el '"H-RMN correspondientes al non-1,2-dien-4-ol (81). (400
MHz, CDClz)

Este resultado esta de acuerdo con los con los hallazgos previamente reportados.
3089 E| 1, 3-dilitiopropino (46) tiene una caracter bidentado, en el cual un extremo
tiene la particularidad de ser un nucledfilo suave, mientras que el otro extremo
tiene un caracter duro (Esquema 31). Al afiadir un electrdéfilo como la benzofenona
(55), cuyo carbonilo posee un caracter suave debido a los dos grupos aromaticos
adyacentes, el extremo mas suave del 1,3-dilitiopropino (46) es el que reacciona,
produciendo el alcohol (55). Al utilizar un electréfilo como el hexanal (79), que
posee un carbonilo con un caracter "mas duro” debido a la ausencia de los
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aromaticos, cierta cantidad de la propargilida (46) actua por el extremo mas duro,

aumentando la proporcion del isomero alenico (81).

Extremo "SL.IE"JE"\ / Extremo "duro’

=
H,C==c==c Lil Li®

Esquema 31. Caracter bidentado del 1,3-dilitiopropino (46).

En vista del aumento de la cantidad del isdmero alénico al utilizar hexanal (79)
como electrofilo, se decidié realizar una reaccion “zipper” # a la mezcla de
alcoholes propargilico (80) y alénico (81), para isomerizar totalmente el isomero
alénico (81). De esta forma la mezcla se tratd con 3-aminopropilamina de potasio
(KAPA) en 1,3-diaminopropano y agitacion por 18 h. El mecanismo de reaccion
planteado (Esquema 32) inicia mediante la desprotonacion de uno de los atomos
de hidrogeno terminales de (81), seguido de la isomerizacion alénico-propargilica,
y posterior protonacion del metileno a traves de unc de los atomos de hidrégeno

del grupo amino adyacente.

H H
- % :
OH fNH r:{) OH

fWﬁH KAPA f H'} —_— W’f
Ko H i
1 H A/\/IV‘ H a0

3 " A _
Esquema 32. Isomerizacion del derivado alénico (81) al alcohol homopropargilico

(80) mediante el uso de la reaccion zipper.

El espectro de IR de la mezcla de productos (80) y (81) muestra una vibracion en
1956 cm™', debido a una tensién asimétrica de los tres carbonos sp? del aleno.®’
Una vez realizada la reaccién zipper, la sefial en cuestion no se presenta en el
espectro de IR. El 'H-RMN del crudo de reaccién muestra una clara desaparicion
de las senales asignadas a los protones alénicos en 5.26, 4.87 y 4.86 ppm (Figura
14).

Ademas de ser un método eficiente para la interconversion del isémero alénico al

propargilico, el resultado obtenido sirve como prueba para el mecanismo
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propuesto para la reaccion zipper. ¥ En este mecanismo existe un intermediario
alénico, el cual se forma a partir del reactivo acetilénico inicial. Al iniciar con el
alcohol (81), se comprueba que debe de existir un intermediario alénico, ya que al
final de la reaccion solo se obtiene el producto propargilico.

Cu-I1-71-2.1.0d

[ |
r.'l It
l'll:_n H I|
S — ——— ﬂ§¢
- == i i |
5.255.20 5.15 5.10 5.05 5.00 4.95 4.50 4.85
f1 {ppm) [

e — e —— o — e

60 58 56 54 52 50 48 46 44 47 4.0 3.8 36 3.1-‘321 3.53‘ 28 26 24 22 20 18 16 14 1.2 1.0 0.8 D6 D4 O,
1 {ppmi

Figura 14. Espectro de 'H-RMN para el crudo de la reaccion zipper realizado a la
mezcla de alcoholes (80) y (81). (400 MHz, CDCls)
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|.3 Conclusiones

Se desarrollé un nuevo método para la preparacion del 1,3-dilitiopropino (46) y la
sintesis regioselectiva de alcoholes homopropargilicos mono y disustituidos,
mediante la adicién del dianion a compuestos carbonilicos; basandose en
resultados y conclusiones previas de Hooz y Calzada ?°%4 y Cabezas et al. %55 E|
procedimiento elaborado presenta algunas ventajas:

1. El dianién 1,3-dilitiopropino fue sintetizado a partir de aleno; reactivo que fue
generado mediante la reaccion de 2 3-dicloropropeno y magnesio. El 2,3-
dicloropropeno tiene un costo similar al del bromuro de propargilo.

2. El procedimiento desarrollado no utiliza TMEDA como reactivo en la
preparacion del 1,3-dilitiopropino, por lo que el rango de reacciones en las que

puede ser utilizado el dianién es mas amplio.

3. Los rendimientos obtenidos son excelentes; con la ventaja de que al solo existir
1,3-dilitiopropino y el electréfilo en la disolucién, los crudos de reaccion son muy
limpios y la purificacion posterior se simplifica. Sin embargo, por lo laborioso del

procedimiento es dificil escalar a mayores cantidades.

La optimizacién del método fue un proceso arduo que requirio utilizar muchas
variables del procedimiento para poder llegar al sistema mas apto. En
comparacion con las metodologias anteriores, los rendimientos son iguales o
superiores, con la excepcion del uso de un segundo electréfilo, donde el
rendimiento es ligeramente menor. Comparando con las aproximaciones de otros
autores, los rendimientos en los productos de reaccion son considerablemente
mayores; con la gran ventaja de que la regiogquimica de la reaccion favorece

esencialmente al isémero acetilénico.

En el caso de que el isémero alénico incremente su presencia, como al utilizar
aldehidos con sustituyentes alquilicos, se demostrd que se puede utilizar la

reaccion zipper para convertir el isomero alénico al propargilico. Este resultado



44

confirma que existe un intermediario alénico, tal como esta propuesto en el
mecanismo de reaccion.

Se obtuvieron las estructuras de rayos X para dos de los productos sintetizados.
Los datos recolectados a partir de estas estructuras, en conjunto con los datos de
IR, RMN y MS, permiten conocer mas a fondo las caracteristicas estructurales y
quimicas de los compuestos. Como buen ejemplo, la distorsion tetraédrica que
experimentan los productos, con angulos muy alejados de la medida ideal. Las
estructuras obtenidas no han sido reportadas en la CCDC, por lo que depositar
esta nueva informacioén en una base de datos tan reconocida incrementa el nivel

de calidad del laboratorio.
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|.4 Seccion experimental
|.4.1 Consideraciones generales

El equipo empleado (cristaleria, barras de agitacion y jeringas) fue secado
mediante calentamiento a 140 °C por espacio de 8 h minimo, ensamblado en
caliente y enfriado bajo atmosfera de nitrogeno. Los reactivos sensibles al aire y
humedad se manipularon dentro de una caja seca.

El THF y el Et20 se emplearon recién destilados sobre potasio y sodio metalicos
respectivamente, ulilizando benzofenona como indicador bajo atmosfera de
nitrogeno. El nitrégeno utilizado se hizo pasar por una columna conteniendo
diedrita. Los demas reactivos utilizados se purificaron mediante pequefias

variaciones al procedimiento descrito por Perrin, %

La temperatura de -78 °C se alcanzé mediante bafios de mezclas saturadas de
hielo seco en etanol. La valoracion del n-BuLi se llevd a cabo mediante el

procedimiento descrito por Watson e Eastman. %

Para el desarrollo de las cromatografias de capa delgada (TLC) se emplearon
cromatofolios de gel de silice de la casa comercial Merk. Como agentes
reveladores se utilizo yodo en cristales, luz ultravioleta de onda corta y una
disolucion de acido fosfomolibdico al 5% en etanol del 95%.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin Eimer
FT-IR Spectrum 1000. Los analisis de GC-FID se llevaron a cabo en un
cromatografo de gases Agilent 7820A. Se utilizé un cromatografo Agilent 7820A
acoplado a un detector de masas Agilent 5977E (Impacto electronico 70 eV) para
obtener los espectros de masas de baja resolucion. Los espectros de 'H-RMN
(400 MHz) y *C-RMN (100 MHz) se midieron en un espectrometro Bruker Avance
Il 400. Se utilizo cloroformo deuterado (CDCIz) como disolvente durante todas las
mediciones. Las mediciones de masas de alta resolucion (HRMS) se llevaron a
cabo en un Synapt HMDS G1, Q-TOF de Waters. Las estructuras de rayos X se
obtuvieron en un equipo Bruker D8 Venture. Para la resolucién y refinamiento de

las estructuras se utilizé el programa ShelXle. &
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|.4.2. Procedimiento tipico
Preparacion del 1,3-dilitiopropino (46):
cl Mg _ H H {;ﬁ;ﬂi} _

Et;O:Hex Li
(1:1) 46 '

En un baldén de tres bocas (100 mL) seco, con pastilla de agitacion, atmosfera de
Nz y unido a un condensador de Liebig (Figura 15), se afiade magnesio metalico
(1.55 g, 64 mmol), THF (25 mL) y un pequefio cristal de Iz (Nota 1). Luego se
afade una pequefia cantidad (~0.5 mL) de una disolucion de 2, 3-dicloropropeno
(65) (2.22 g, 20 mmol) en THF (3 mL) (Nota 2). El aleno generado es burbujeado
en una disolucion de n-BuLi (0.65 mL, 1.70 mmol) en Et20:Hex (5:4.35) mL
contenida en un balén de 50 mL a -78 °C, bajo atmosfera de Nz, con pastilla de
agitacion y conteniendo un globo a través del septum del balon- (Nota 3). Una vez
que toda la disolucién del 2,3-dicloropropeno fue afiadida y el burbujeo cesd, se

agita por una hora a -78 °C, para obtener el 1,3-dilitiopropino (46) (Nota 4).

Nota 1. Para que la reaccion requiera un menor tiempo de iniciacion, el magnesio

debe de triturarse mecanicamente, con el fin de exponer la superficie activa.

Nota 2. La reaccidén necesita un pequefio calentamiento para iniciar, pero basta
con utilizar el calor generado por las manos por unos 5 min para iniciar. Luego de
esto, la reaccion es fuertemente exotermica, por lo que no se debe de afadir
mucho 2,3-dicloropropeno para evitar que el sistema genere demasiado gas aleno

y la presién aumente mucho.

Nota 3. El exceso de aleno sale de la disolucion de n-Buli y se aloja en un globo
de goma adaptado al sistema. Por cuestiones de seguridad, debe de existir una
salida a la linea de Nz, pero esta debe de mantenerse cerrada en todo momento
para evitar el escape del aleno.
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Nota 4. Una vez que la reaccion ceso en el balon de 3 bocas, se hace pasar un
flujo de Nz por este balén para que burbujee en el que contiene el n-Buli, con el fin
de provocas que todo el aleno pase por la disolucion de n-Buli.

/- Ala linea de M-

Salida
H0 —]
Glicerina
Entrada
H,0 —t
Frasco Dewar ﬁ
CO, / EtOH T
\._ : - n-BulLi
Pio 5 Et,O:Hex

Figura 15. Configuracion del equipo utilizado en la preparacion del 1,2-

dilitiopropino (46).
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Acoplamiento del 1,3-dilitiopropino (46) con benzofenona (53):

OH

o -

4 .-"-f
SN Ph“ﬂ"Ph Ph
46 : 53 55

A una disolucion del 1,3-dilitiopropino (46) (0.85 mmol) a -78 °C, se afade
benzofenona (53) (0.109 g, 0.60 mmol) disuelta en Et20 (5 mL). La disolucién se
agita por 18h hasta llegar a temperatura ambiente. Para finalizar la reaccion se
afade Hz20. El crudo de reaccién se extrajo con Et20 (2 x 20 mL). Se seca la fase
organica con Na:S04 y se rotaevapora al vacio para eliminar el disolvente. El
crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia de columna utilizando silica
como fase estacionaria y una disolucion de Et20:Hex (1:4) como fase movil. Las
fracciones puras del producto se concentran al vacio y se recristalizan en
Et20:Hex (1:1), para obtener cristales con un punto de fusién de 58- 59 °C. Se

obtienen 0.132 g de producto puro, para un rendimiento del 99%.

Acoplamiento con un segundo electroéfilo.

MU 1. (CH0) pthDH

Ph™ o 2.H* F.;:s

Luego de la adicién de la benzofenona (53) (0.109 g, 0.60 mmol) disuelta en Et20
(5 mL) a la disolucion del 1,3-dilitiopropino (46) (0.85 mmol) a -78 °C, se agita la
reaccidn por 3h hasta alcanzar temperatura ambiente. Luego se afade
paraformaldehido (0.133 g, 4.44 mmol) en una sola porcion (Nota 5), seguido de
agitacion por 18 h. Para finalizar la reaccion se afade Hz0. El crudo de reaccion
se extrajo con Et20 (2 x 20 mL). Se seca la fase organica con Na:504 y se
rotaevapora al vacio para eliminar el disolvente. Se obtienen cristales con un
punto de fusion de 82 - 83 °C. Después de purificacion, mediante cromatografia de
columna se obtuvieron 0.104 g de producto puro, para un rendimiento del 69%.
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Nota 5. El paraformaldehido debe de ser anadido a través de un embudo de
adicion de solidos.

Isomerizacion del 1,2-nonadien-4-ol (81) al 1-nonin-3-ol (80) mediante la

reaccion zipper:

oH % OH
8 2 HaN_~_NH; P

En un balén de 100 mL con pastilla de agitacién y bajo atmdsfera de Nz, se miden
3.209 g de KH disperso en aceite mineral (Dispersion al 30%). El reactivo es
lavado con THF (2 x 20 mL) para eliminar el aceite mineral, y los lavados
eliminados a través de canula bajo atmosfera de Nz. El disolvente remanente fue
eliminado a vacio para obtener un sélido blanco correspondiente al KH (24 mmol,
0.962 g). Seguidamente se afiade 1,3-diaminopropano (25 mL) y se agita por
media hora. Luego de transcurrido este tiempo, se afiade la mezcla de alcoholes
(~7.8 mmol) disuelta en 1,3-diamiopropanc (5 ml) y se agita por 18 h. Para finalizar
la reaccion, se afade esta sobre hielo con cuidado y en una capilla de gases
(reaccion exotérmica); una vez que la mezcla se enfrio, se extrae con Et20 (2 x 20
mL), se seca la fase organica con Naz504 y se elimina el disolvente al vacio
obteniéndose 0.104 g de producto. El rendimiento de la reaccion es mayor al 95%.
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I.4.3 Caracterizacion de los productos sintetizados

1,1-difenil-3-butin-1-o0l (55). IR (KBr): vmax 3410, 3292, 1493, 1448, 1168, 1054
em™; '"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.45 (m, 4H, H2"), 7.33 (m, 4H, H3"), 7.25 (m,
2H, H4"), 3.16 (d, J = 2.7 Hz, 2H, H2), 2.04 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H4); '*C RMN (100
MHz, CDClz): 5 145.4 (C1’), 128.2 (C3’), 127.3 (C4’), 126.1 (C2"), 80.2 (C1), 77.1
(C3), 72.5 (C4), 33.4 (C2); MS (El) m/z (intensidad rel.) 39.1 (5), 77.1 (72), 105.2
(100), 183.2 (85); HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]* calculado para CieH1s0 223.1121,
encontrado 223.1121; p.f = 58 = 59 °C.

2-fenil-4-pentin-2-ol (74). IR (film): vmax 3411, 3295, 2119, 1495, 1446, 1375, 1101
cm’; 'TH RMN (400 MHz, CDCls): & 7.49 (m, 2H, H2’), 7.36 (m, 2H, H3’), 7.30 (m,
1H, H4%), 2.77 (dd, J = 2.6, 16.6 Hz, 1H, H3a)*, 2.69 (dd, J = 2.6, 16.6 Hz, 1H,
H3b)*, 2.43 (singulete ancho, 1H, OH), 2.06 (t, J = 2.6, 1H, H5), 1.65 (s, 3H, H1),
*C RMN (100 MHz, CDCl3): & 146.3 (C1’), 128.4 (C3"), 127.2 (C4’), 124.8 (C2"),
80.5 (C4), 73.2 (C2), 71.7 (C5), 34.6 (C3), 29.2 (C1); MS (El) m/z (intensidad rel.)
43.1 (92), 77.1 (35), 105.1 (25), 121.1 (100); HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]*
calculado para C11Hi30 161.0966, encontrado 161.0969.

*Sefales intercambiables
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1-ciclopropil-1-fenil-3-butin-1-ol (75). IR (film): vmax 3548, 3467, 3294, 1493,
1447, 1050 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.52 (m, 2H, H2’), 7.38 (m, 2H,
H3"), 7.30 (m, 1H, H4%), 2.93 (dd, J = 2.6, 16.6 Hz, 1H, H2a)*, 2.85 (dd, J = 2.6,
16.6 Hz, 1H, H2b)*, 2.21 (s, 1H, OH), 2.00 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H4), 1.40 - 1.33 (m,
1H, H1”), 0.59 — 0.50 (m, 2H, H2')**, 0.44 — 0.38 (m, 1H, H3"")**; 13C RMN (100
MHz, CDClz): & 145.0 (C1’), 128.0 (C3’), 127.1 (C4"), 125.5 (C2’), 80.3 (C3), 73.7
(C1), 71.1 (C4), 33.2 (C2), 21.2 (C1"), 1.5 (C2"), 0.9 (C3”); MS (El) m/z
(intensidad rel.) 39.1 (15), 77.1 (52), 105.1 (98), 147.1 (100); HRMS (ESI, V*): m/z
[M + H]* calculado para C13H1s0 187.1123, encontrado 187.1126.

*Senales intercambiables / **Sefales intercambiables

OH 4

1-fenil-3-butin-1-ol (8). IR (film): vmax 3367, 3310, 2121, 1493, 1453, 1053 cm'; 'H
RMN (400 MHz, CDCls). & 7.41 - 7.35 (m, 4H, H2’, H3"), 7.33-7.28 (m, 1H, H4’),
4.87 (ddd, J = 3.2, 6.3, 6.3 Hz, 1H, H1), 2.65 (ddd, J = 2.7, 6.3, 6.3 Hz, 2H, H2),
2.47 (s, J = 3.2 Hz, 1H, OH), 2.09 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H4); *C RMN (100 MHz,
CDClsz): & 142.4 (C1%), 128.5 (C3’), 128.0 (C4"), 125.7 (C2"), 80.6 (C3), 72.3 (C1),
71.0 (C4), 29.4 (C2); MS (El) m/z (intensidad rel.) 39.1 (5), 41.1 (5), 77.1 (42), 79.1
(75), 107.1 (100); HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]* calculado para C1oH11O 147.0810,
encontrado 147.0810.
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1-(4-(dimetilamino)-fenil)-3-butin-1-o0l (78). IR (film): vmax 3370, 3311, 2115,
1955, 1465, 1348, 1163, 1048 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDClz): & 7.26 (m, 2H,
H3’), 6.72 (m, 2H, H2'), 4.80 (dd, J= 5.6, 7.3 Hz, 1H, H1), 2.96 (s, 6H, H5’, H6"),
270-263 (ddd, J=27, 7.2, 16.1 Hz, 1H, H2a)*, 2.65 — 2.58 (ddd, J = 2.7, 5.6,
16.1 Hz, 1H, H2b)*, 2.26 (Singulete ancho, 1H, OH), 2.07 (t, J = 2.7, 1H, H4); *C
RMN (100 MHz, CDCls): & 150.6 (C1"), 130.5 (C4’), 126.7 (C2’), 112.4 (C3’), 81.2
(C3), 72.2 (C1), 70.5 (C4), 40.6 (C5’, C6"), 29.1 (C2); MS (EI) m/z (intensidad rel.)
39.1(5), 77.1(18), 150.1 (100), 171.0 (65), 189.0 (M*, 16); HRMS (ESI, V*): m/z [M
+ H]* calculado para CizH1sNO 190.1232, encontrado 190.1232.

*Sefales intercambiables

1,1-difenil-3-pentin-1,5-diol (56). IR (KBr): vmax 3338, 3257, 2916, 1446, 1188,
1049, 1009 cm™’; '"H RMN (400 MHz, CDCls): d 7.44 (m, 4H, H2%), 7.33 (m, 4H,
H3%), 7.26 (m, 2H, H4"), 4.17 (dd, J = 2.0 Hz, 2H, H5), 3.20 (t, J = 2.0 Hz, 2H, H2),
3C RMN (100 MHz, CDCls): & 145.5 (C1%), 128.2 (C3"), 127.3 (C4’), 126.1 (C2"),
8§2.7 (C3), 82.2 (C1), 77.4 (C4), 51.4 (C5), 33.8 (C2); MS (El) m/z (intensidad rel.)
39.1 (4), 77.1 (47), 105.0 (95), 183.1 (100); HRMS (ESI, V*): m/z [M + NaJ’
calculado para Ci17H1s02Na 275.1048, encontrado 275.1052; p.f =82 - 83 °C.
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OH , 1
- Bl gl a

1-nonin-4-ol (80). IR (film): vmax 3349, 3311, 2931, 2119, 1460, 1425, 1078, 1037,
'H RMN (400 MHz, CDClI3): & 3.66 (m, 1H, H4), 242 (ddd, J= 2.7, 4.7, 16.8 Hz,
1H, H3a)*, 2.31 (ddd, J= 2.7, 6.8, 16.8 Hz, 1H, H3b)*, 2.04 (t, 1H, H1), 1.53 (m,
2H, H5), 1.40 — 1.25 (m, 6H, H6, H7, H8), 0.88 (t, 3H, H9); '*C RMN (100 MHz,
CDCls): & 81.1 (C2), 70.9 (C4), 70.0 (C1), 36.3 (C5), 31.9 (C7), 27.5 (C3), 254
(C6), 22.7 (C8), 14.1 (C9); MS (El) m/z (intensidad rel.) 39.0 (27), 41.1 (47), 55.0
(96), 83.1 (100), 101.0 (38); HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]* calculado para CeH17O
141.1279, encontrado 141.1279.
*Sefiales intercambiables
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Capitulo Il: Sintesis de alcoholes homopropargilicos
sustituidos en la posicidn acetilénica terminal, mediante el uso
del 1,3-dilitiopropino y acoplamientos cruzados catalizados

por paladio.

[1.1 Introduccidén

[1.1.1 Antecedentes

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicion,
especialmente el paladio, *® son una de las herramientas mas importantes en el
arsenal de reacciones de los quimicos organicos. El desarrollo de este campo ha
impulsado la sintesis de compuestos con propiedades nuevas y especificas,
ayudando al crecimiento de campos como la ciencia de materiales, quimica

bioldgica y la organometalica. 8990

La formacion de enlaces C-C mediante el uso de estos procedimientos tiene la
ventaja de llevarse a cabo bajo condiciones de reaccion suaves, permitiendo la
tolerancia a una gran cantidad de grupos funcionales. La metodologia de
acoplamiento cruzado ha permitido la sintesis de un sin nimero de moléculas,
especialmente aquellas que tienen gran potencial agroquimico y farmacéutico; con

la ventaja de poder trasladar la sintesis a escalas industriales. #1-92

Dadas las formidables contribuciones que se han logrado a través de esta
quimica, en el afio 2010 se le otorgd el Premio Nobel en Quimica a los cientificos
Richard Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki, por sus esfuerzos en la investigacion
y desarrollo de estas reacciones. % Por ejemplo, las reacciones que llevan el
nombre de los galardonados han sido utilizadas en la preparacion de morfina (82)
(Heck),*® pumiliotoxina A (83) (Negishi) *" y dinemicina A (84) (Suzuki),*
productos con importante actividad biologica (Figura 16).
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l OH
(5
Ma-...N"F H

Marfina Pumiliotoxina A (+)-dinemicina A
g2 83 84

Figura 16. Ejemplos de moléculas sintetizadas mediante el uso de reacciones de

acoplamiento mediante catalisis con paladio.

En general, una reaccion de acoplamiento cruzado consiste en la formacién de un
enlace C-C entre un electréfilo organico (R'-X) y un nucledéfilo organometalico (R?-
m), en presencia de un catalitico (M) (Esquema 33). Es comun clasificar la
reaccion dependiendo del metal utilizado en el nucledfilo. La catalisis es
ampliamente dominada por los complejos de metales de transicion de los grupos
8-10, especialmente los complejos de paladio. ®° Cabe destacar que existen
reacciones que no "encajan” en el Esquema 33, como las variantes de Heck-
Mizoroki o la Tuji-Trost, ya que el acoplamiento se realiza directamente sobre un
enlace C-H activo, evitando el uso de un organometalico. La activacion de dicho
enlace es llevada a cabo por una base del medio, produciendo un nucleéfilo in-
sity. 100

Catalitico [M]

R'—X + RZ—m Rl—p2z + m—X

m = Zn (Negishi) M = Pd, Ni, Fe, Rh, ...
B (Suzuki-Miyaura)
Sn (Stille) X =1, Br, CI. OTf

Li (Murahashi)

Esquema 33. Esquema general para las reacciones de acoplamiento cruzado.

La secuencia de reacciones para la ruptura y formacion de enlaces durante una
reaccién catalitica, se representa mediante un esquema llamado ciclo catalitico. La
forma ciclica es debida a que el punto de inicio del proceso coincide con el punto

final, que corresponde a la regeneracion del catalitico. '
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Las reacciones de acoplamiento inician con la formaciéon de la especie catalitica
del metal, un atomo de paladioc en estado de oxidacion cero y un conjunto de
ligandos determinados (L.Pd°) (Esquema 34). Seguido, el catalitico experimenta
una adicion oxidativa del electréfilo (R-X), dando como resultado el incremento en
dos unidades del estado de oxidacion del paladio (85). En este punto, se puede
realizar una diferenciacion con respecto al tipo de mecanismo y agrupar las

variantes de la reaccion en dos grandes grupos.

Del lado derecho del Esquema 34, se muestra el mecanismo para las reacciones
tipo Heck, en la cual la especie de paladio (2+) se coordina e inserta en el enlace
doble del algueno (86), produciendo la especie (87) que experimenta una
eliminaciébn de hidruro B. La regeneracion del catalitico llega luego de la
disociacion del producto (88) y la reaccion con una base para eliminar el acido

formado. 102103

R—~R!
== _.R
Eliminacion 20 HX + R2%
reductiva g8
/‘-"'_L\ Ri% R
-\-H"' I
L,Pd" X—ffdz‘Ln
i Adicion H p—Eliminacion
4 Ief R-X
andz\ oxidativa l |
gg R’ R
P Pe*LX R
and‘-\"'\,‘ >__<"
B85 X & %
/ ~ ~ R H
= 1__ Insercion
M= L RZ = migratoria
Transmetalacion 86
Negishi (M = ZnR) Heck-Mizoroki
Suzuki [M = B(OR); ] Heck-Matsuda

Stille (M = SnR3)
Sonogoshira (M = Cu")

Esquema 34. Mecanismo general para los ciclos cataliticos de las reacciones de

acoplamiento cruzado catalizadas por paladio.
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En el lado izquierdo del Esquema 34 se muestra el segundo grupo; donde la
especie divalente de paladio (85) cambia de ligando con un nucledfilo
organometalico (R'-M), obteniendo asi los dos fragmentos del enlace gue se
desea formar (89). La unién de estos fragmentos se conoce como eliminacion
reductiva, ya que el producto (90) se forma y se disocia del centro metalico,
reduciendo en dos su estado de oxidacion y regenerando la especie catalitica
(LnPd®), 102,103

Una de las reacciones clasicas por excelencia es el procedimiento desarrollado
por Richard Heck en 1972, % donde publico la preparacion del E-1,2-difenileteno
(85) (estilbeno) a partir de yodobenceno y estireno en presencia de Pd{OAc)z (0,1
eq.) y n-BusN (1.0 eq.), con un rendimiento del 75% (Esquema 35). Un
procedimiento similar fue publicado independientemente por Tsutomu Mizoroki en
1971, como continuacion de los trabajos de Fujiwara. % Es por esta razén que el

A

75%
91

procedimiento se conoce como Heck-Mizoroki.
' Z %, Pd(OAc), 2
©/ L\-;“J n-BusMN Lj

Esquema 35. Preparacion de estilbeno (91) mediante la reaccion de Heck. %4

Masters et al % utilizaron una reaccién intramolecular de Heck, para construir el
nucleo tetraciclico del paclitaxel (Taxol) (92) (Esquema 36). Aunque el Taxol
puede ser preparado muy eficientemente a partir de una fuente renovable, los
investigadores se enfocaron en lo pertinente en estrategia y desarrollo de la
reaccion, en vista de tener acceso a otra clase de analogos. %
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Pd({PPhs)s
K,CO4

Esquema 36. Reaccion de Heck intramolecular en la preparacion del paclitaxel. 1%
Una de las ventajas de esta metodologia consiste en que pueden ser utilizadas en
escala de multikilogramos. Un ejemplo es la sintesis del intermediario (93)
mediante una “doble Heck”, para la preparacion del antagonista receptor
mineralcorticoide LY2623091 (94), en escala de 23 Kg (Esquema 37). 1%

El acoplamiento de organometalicos de boro se conoce como acoplamiento de
Suzuki y es una de las reacciones mas utilizadas en las metodologias en sintesis
para el acoplamiento de unidades arilicas; ademas posee un alto grado de
tolerancia a grupos funcionales. Un claro ejemplo es la preparacion del 4-
hidroxietinilsulfonilestireno (89) (Esquema 38), un precursor polimérico, donde el

alcohol no se ve afectado en el transcurso de la reaccion. 198

o
2t
¢\ A
E a \_::/)HIT/J\J\_,:l'
I
b= Lo 0Oy
; - |
S0 Pd(oAc), TBAB, “/ \[ \l‘-—wﬁ"*’;) 94
.M{__.;,;HI Br MNaQAc, NMP ETG:C- z 5 NH
N
7 o

Esquema 37. Preparacion del intermediario (93) mediante una “doble Heck”, en la
sintesis del LY2623091 (94). 1%
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b o IR o
O pg(0ac), PPy g~ ~~~-OH

” ‘o K,CO5 NaOAc ” 5

90%
95

Esquema 38. Preparacion del precursor polimérico (95) mediante la metodologia
de Suzuki, 198

Otras ventajas de este procedimiento es la facil remocion de los subproductos y la
baja toxicidad de los compuestos de boro. ' Ademéas de su alta tolerancia a
grupos funcionales, con la metodologia de Suzuki puede utilizar una gran variedad
de electréfilos con los cuales realizar el acoplamiento. El uso de sulfonas ' e
incluso amidas '"® han sido reportados como grupos alternativos a los

halogenuros, en vista de expandir mas el campo de accién de la reaccion.

Indudablemente, la reaccion de Suzuki es una de las mas utilizadas en la industria
farmacéutica para la preparacion de productos activos, con la gran ventaja de que
la reaccion puede ser escalada para su utilizacion en reactores de gran capacidad.
111

Hasta el momento, solo se han mostrado procedimientos en los que se realiza el
acoplamiento de carbonos sp?, que debido a la presencia de enlaces , facilita la
coordinacién de los cataliticos. El acoplamiento de carbonos sp? es complicado, ya
que la presencia de atomos de hidrégeno en posicién 8 con respecto al complejo
catalitico genera reacciones paralelas y la inactivacion del catalitico.

La reaccion de Negishi es de los pocos procedimientos en los que se realiza
acoplamientos sp-sp?. Esta metodologia ha sido utilizada para la preparacion de
la feromona sexual de Aonidiella citrina (96) (Esquema 39), un tipo de cochinilla
que afecta seriamente las plantaciones de citricos. Es importante recalcar que la
estereoquimica del metilo en posicion £ al zinc se mantiene sin modificaciones
durante el procedimiento, aun estando en una posicién geminal con un hidrégeno,
que puede llevar a cabo una eliminacion 8. 12 Existe mucha investigacion con este
procedimiento, dada la posibilidad de realizar acoplamientos con carbonos sp?. "
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= =%
Ohc 1. Pd(PPha)y
96 2. TBAF
34% total 3. Ac;0, Py

Esquema 39. Preparacion de la feromona sexual de Aonidiella citrina (96)

mediante el uso de la metodologia de acoplamiento de Negishi. ''?

Como se ha mostrado en este trabajo, los alquinos constituyen un grupo funcional
muy importante en la sintesis organica dada su versatilidad. Unc de los primeros
procedimientos para el acoplamiento de estas unidades fue reportado por Heck,
sin embargo, su desventaja es la necesidad de un calentamiento muy vigoroso. 4
Fue Kenkichi Sonogashira quién reporté la ingeniosa combinacion de Cu(l) y Pd(0)
como co-cataliticos para el acoplamiento de carbonos sp, en una de las formas
mas suaves de formar enlaces carbono-carbono. ''® Schilz y Plenio realizaron
numerosos experimentos para obtener la combinacién “ideal” de sustratos y
cataliticos. '"® Un excelente compendio de las miultiples aplicaciones de la
reaccion de Sonogashira fue publicado por Chinchilla y Najera. 17

Este procedimiento tiene una particularidad con respecto a las demas reacciones
de acoplamiento, ya que se proponen dos ciclos cataliticos dentro de la reaccién
(Esquema 40). En el ciclo principal, la especie catalitica de paladio sufre una
adiccion oxidativa con el electréfilo organico, para luego experimentar una
transmetalacion con el organocuprato. Es aqui donde se interceptan los dos ciclos,
ya que el proceso de formacion del organometalico esta regido por la catalisis del
cobre en conjunto con la amina terciaria. Transcurrida la transmetalacion, el
complejo de paladio lleva a cabo una eliminacion reductiva para formar el enlace

C-C y regenerar |la especie catalitica.
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R—=—R LoPd® i
Adicion
Eliminacian oxidativa
reductiva
R' R
L,Pd L,Pd’
X

\

R Cu——nR

J ® 0

)|
EtaMHX
CuXx ///.
Transmetalacién

H——R
EtsN

Esquema 40. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de Sonogashira.

Este procedimiento ha sido utilizado para la sintesis de compuestos
farmacéuticos, como por ejemplo el tazaroteno (97) (Esquema 41), un retinoide
utilizado para el tratamiento del acné y la psoriasis. ''® Cabe destacar que la
reaccién se llevo a cabo en una escala mayor a los 20g. La posibilidad de
sintetizar compuestos en escalas de multigramo, permite la preparacién de
compuestos que son dificiles de obtener en cantidades apreciables, tales como la
exiguolida 19 y el callyspongiolida,'?® productos aislados de esponjas marinas con

actividad anticancerigena in-vitro.

Z
Z
.| _~_CO,E!
. 1. PACI,(PPhs), o
i Cul, EIEN, DMF _,ﬁ_-' M
o ~s0'C i
2. PCl, DMF ey o 97
_~._CO,Et -20°C 59%
|\
o

Esquema 41. Preparacion del tazaroteno (97) por medio de la reaccion de

Sonogashira. '8



62

La facilidad con la que se lleva a cabo la reaccién de Sonogashira ha hecho que
pueda ser utilizada como procedimiento en la ensefianza de tecnicas de
laboratorio de quimica organica, al ser planteada como una practica para
estudiantes de pregrado. La manipulacién de alquinos, compuestos aromaticos,
metales de transicion y el uso de espectroscopia de infrarrojo y RMN son algunas

de las técnicas involucradas al utilizar esta reaccion. 12!

Aunque es un procedimiento sencillo y no requiere de reactivos sumamente
complejos, existe mucha investigacion en desarrollar una reaccién de Sonogashira
que sea mas “verde”. Se ha reportado reacciones que no necesitan de ligandos
especiales, cobre y la amina para obtener el producto de acoplamiento. '??2 En un
enfoque similar, se ha tratado de utilizar otro tipo de metales de transicion, ejemplo
manganeso, para evitar el uso de paladio. '?* Existen ejemplos donde no se
utilizada del todo un metal para efectuar |a catalisis de la reaccién, ya sea paladio
o cobre, pero con la perdida de las condiciones suaves caracteristicas, ya que se

debe de utilizar calentamiento vigoroso. %4

Los alcoholes homopropargilicos poseen un extremo con un carbono sp terminal,
lo que los hace un sustrato idoneo para realizar un acoplamiento cruzado por
medio de la reaccion de Sonogashira. Uriarte y Gonzalez hacen uso de esta
cualidad para preparar el producto (98) (Esquema 42), una furanocumarina con
propiedades fotoreactivas. Esta reactividad es utilizada para el tratamiento de
varias enfermedades de la piel. 12

N,

% OH

PACI,(PPh), AN N
' )\ : !
Cul, i-PraMNEt 0?0 Z~0

DMF, 55 °C

OMe

945%
a8

Esquema 42. Preparacion del producto (98) mediante la reaccion de Sonogashira

y utilizando alcohol homopropargilico como alquino terminal. '#®
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Un procedimiento similar utiliza la unidad homopropargilica, como un éster del
acido acrilico, para la preparacion del compuesto (99) (Esquema 43) en un
rendimiento aceptable del 73%. El producto obtenido lleva a cabo una reaccion de

Diels-Alder intramolecular para formar el derivado (100).126

o
A . OO0 PdCLPPhs) o T __PhMe _
S ;f Cul, EtsN j “10°c ?ﬁ __‘/r
Br # DMF
100
?3% 319,

Esquema 43. Uso de la reaccion de Sonogashira para la obtencion de (93), para

realizar una Diels-Alder intramolecular y sintetizar el producto (94). 145

La unidad de construccion homopropargilica y la reaccion de Sonogashira
constituyen un buena pareja en la sintesis de moléculas complejas con
propiedades bioactivas, como el EC144,'%" que actlia como inhibidor de Ia
proteina Hsp90; o el acido bongkrekico,'?® un compuesto anti-apoptético utilizado
en pruebas celulares.

Muchas de las reacciones de Sonogashira reportadas son secuenciales, lo que
significa que se debe de obtener un producto para luego continuar con el siguiente
paso de reaccion. Este tipo procedimiento es el mas utilizado en sintesis organica,
pero tiene la desventaja que en secuencias de reaccion largas el rendimiento del
producto final es bajo, ya que hay pérdidas caracteristicas de los procesos de
separacién y purificacidn.

Una de las alternativas mas llamativas son las reacciones en un solo paso (one-
pot), en donde se realizan una serie de cambios quimicos dentro de un mismo
reactor. El uso de este tipo de metodologia permite evitar los largos procesos de
separacion y purificacion, traduciéndose en un aumento del rendimiento quimico y
ahorro de tiempo. En el caso de la reaccion de Sonogashira, existen reportes de
reacciones en un solo fracos; como por ejemplo en la preparacion de

benzosultamas como el producto (101) (Esquema 44).'% Otra de las ventajas de
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estas reacciones es que se pueden realizar variantes estructurales en los
reactivos y se siguen obteniendo resultados con buen rendimiento.

s NOz  pdCl,(PPhs), 00 5 NO;

\'-Sb = Ph \g’ S i
n.N - == \.N

@[ H Cul, EtzN, THF |

Br 70 °C, 7h NNF Ny

tubo ACE 101
98%

Esquema 44, Reaccion de Sonogashira en one-pot para la preparacion de

benzosultamas. 129

Las flavonas son una serie de metabolitos secundarios con amplia variedad de
actividad bioldgica. Pueden ser sintetizados a partir de una reacciéon de una doble
Sonogashira en un solo paso,’*® obteniendo una amplia gama de derivados como
(96) (Esquema 45).

0
| 0 o
Y/, PA-Ph P MeO =
g DMF, DBU OH Lo s
— o
ol MW, 120 *C Pd(dba), | 4
H==="TMS ™ a0 min PA-Ph 102 J
CO (1 atm) 71%

DMF, DBLU, TBAF
MW, 90 °C, 30 min

Esquema 45. Sintesis de flavonas mediante una reaccion de Sonogashira en un
solo paso. 3¢

La tendencia con respecto a las reacciones de Sonogashira con la metodologia de
un solo paso, es que la formacién del enlace producto de la reaccion de
acoplamiento es la primera que se lleva a cabo, para luego proceder a trabajar en
la formacion de los demas enlaces.

El método secuencial es el mas comun para la formacion C-C entre un alcohol
homopropargilico y un electréfilo. Una extensa busqueda bibliografica no evidencio
referencias de procedimientos en donde se preparara un alcohol homopropargilico
para luego realizar una reaccion de Sonogashira al estilo con algun electréfilo,
todo en un mismo frasco de reaccion.
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11.1.2 Objetivos

Los objetivos planteados para la elaboracion de esta investigacion fueron:

Desarrollar una metodologia para la sintesis de alcoholes
homopropargilicos sustituidos en la posicion acetilénica terminal, utilizando
intermediarios de acetiluros, tipo (54), para efectuar acoplamientos

cruzados con paladio.

Sintetizar una serie de derivados de alcoholes homopropargilicos
sustituidos en la posicion acetilénica terminal, utilizando la metodologia

anterior para mostrar su aplicabilidad.
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Il.2 Resultados y discusion
II.2.1 Reacciones preliminares y optimizacion del método.

Inicialmente se llevd a cabo la reaccion de acoplamiento catalizada por paladio del
intermediario (103) (Esquema 46), utilizando la metodologia de Cabezas, Pereira
y Amey ¥ para la preparacion de este. Luego de la adicion de benzofenona (53) al
1,3-dilitiopropino (46) y posterior calentamiento a temperatura ambiente, se afiadio
una disolucion en THF de bromobenceno (104) y tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0)
[Pd(PPdz)4] a la mezcla de reaccién, seguido por la adicion de Cul y agitacion por
18 h. El analisis del crudo de reaccion mostrd una mezcla del producto de
acoplamiento (99) (27%) y el alcohol homopropargilico (55) (73%, Cuadro VIll,
entrada 1). En vista de que se obtuvo el producto de acoplamiento (105), se repitio
la reaccion utilizando una agitacidn mas prolongada (72 h). El rendimiento del
producto (105) no se vio modificado en una forma apreciable (Cuadro VIIl, entrada
2).

x
Ph™_Ph OLi Li
n-Buli (2 eq.) i 53 ==
Br’f‘\% Li = " =
o TMEDA, -78 °C Li Ph
46 103
= Br
?H {JJF‘h jH & e
P T + pr T 104
Ph Ph
105 55 Pd(PPha)s

Cul

Esquema 46. Reaccion preliminar para la formacion del producto de acoplamiento
cruzado (105), utilizando la metodologia de Cabezas, Pereira y Amey,*® en

conjunto con la reaccion de Sonogashira.

Existe una considerable cantidad de reportes en donde se discute sobre los
complejos que puede formar el paladio con TMEDA vy sus derivados. *'-'* En
nuestro caso, es posible que la TMEDA se coordine fuertemente al paladio,

formando un complejo quelato que no es activo hacia la adicion oxidativa, por lo
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que la catalisis de paladio se ve comprometida y se reportan bajos rendimientos
aun después de 72 h de reaccién (Cuadro VIII, entrada 3).

Cuadro VII. Preparacién del 1,1,4-trifenil-3-butin-1-ol (105).

{,.\/ ({ ji/ )r\/’

103 Pdizﬁlhal'
Entrada Preparacion de (103) Tiempo 105 (%)* 55 (%)?
1 (52) + n-BuLi (2 eq.) + TMEDA 18 27 73
2 (52) + n-BuLi (2 eq.) + TMEDA 72 25 75
3 (55) + n-BuLi (2 eqg.) + TMEDA 18 0 100
4 (55) + n-BuLi (2 eq.) 18 13 87
5 (585) + PhBr, Pd(PPhz)« + Cul 18 20 80

T-]- Rendimientos calculados por GC-MS

Con el fin de determinar si la TMEDA estaba afectando de manera adversa la
reaccion de acoplamiento, se realizaron una serie de reacciones modelo. Una de
estas reacciones consisti6 en tomar el producto (55) y ftratarlo con dos
equivalentes de n-BulLi, sin la adicion de TMEDA, para una posterior adicion de
bromobenceno (104), [Pd(PPhs)s] y Cul. El producto de acoplamiento (105) se
obtuvo en un 13% de rendimiento (Cuadro VIII, entrada 4). Ademas, se utilizo el
procedimiento de Sonogashira para realizar el acoplamiento del bromobenceno
(104) con (55), con un 20% de rendimiento para el producto (105) (Cuadro VIII,
entrada 5).

Las reacciones modelo fueron muy esclarecedoras, ya gque mostraron que es
posible obtener el producto de acoplamiento a partir del intermediario (103).
Conjuntamente, se evidencid gue era necesario el uso de yoduros como
electrofilos, ya que los rendimientos con los bromuros fueron bastante bajos. Esta
reportado que para obtener rendimientos aceptables en la reaccion de
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Sonogashira utilizando bromuros, se necesita de calentar la reaccion hasta al

menos 50 °C. 135

En vista de que la nueva metodologia de preparacion del 1,3-dilitiopropine (46) no
necesita del uso de TMEDA, se procedid a optimizar la reaccion de acoplamiento
del intermediario (106) con el o-yodotolueno (107) (Esquema 47). La reaccion
entre (73) y (46) se realizé a -78 °C y después de llevar a temperatura ambiente
durante un periodo de 3 horas, se afnadi® una disolucion de PdCI2(PPhs)2 o
Pd(PPhs)s (10 mol%) y o-yodotolueno (1.5 eq.) en THF. La disolucion de color
amarillo claro brillante no tuveo ninglin cambic evidente hasta que se le afadio Cul
(5 mol%) suspendido en THF, ya que la coloracion se oscurecio levemente hasta
un color amarillo opaco. La reaccion se agitd durante 18 h, y se finaliz6 mediante
la adicién de una disolucion saturada de NaCl, posterior extraccién con Et20 y

secado de la fase organica con Na2S0a.

Cl
| Mg o _*H n-BulLi Li s
_A_Cl = =
THF H H Li
65 47 46
0
F'h)j\
_ 73
| . 3
OH g PdClo(PPhs) OLi Li
p 2 3le fﬁ
N Cul Ph o —
LD 108 @/' 106

107

Esquema 47. Preparacion del 2-fenil-5-(o-tolil)-4-pentin-2-ol (108) mediante el
acoplamiento cruzado catalizado por paladio del intermediario (106) con o-

yodotolueno.

El espectro de IR del crudo de reaccion muestra la clara ausencia del estiramiento
Csp-H (~3300 cm'). Las sefales correspondientes al alcohol (3429 cm™) y el
estiramiento de los carbonos sp del triple enlace (2222 cm'') se mantuvieron en el

mismo rango.
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El analisis del TIC del crudo mostré un claro remanente del o-yodotolueno (107) y
una pequefia sefial con un tiempo de retencion mayor al del alcohol
homopropargilico (74). El espectro de masas posee fraccionamientos mayoritarios
en 43.1 m/z, equivalente al radical del acetaldehido (Figura 16) (Esquema 47),
formado por la pérdida del anillo aromatico y el enlace entre el carbono base del
alcohol y el metileno unido al triple enlace; un fraccionamiento en 77 miz
correspondiente al anillo aromatico monosustituido; un fragmento en 121.1 m/z,
pico base del espectro asignado al radical del 1-fenil-1-etanol, formado por la
pérdida del enlace entre el carbono base del alcohol y el metileno a al triple enlace
de (108); y por ultimo una sefal en 130 m/z, correspondiente al cation formado por

la unidad propargilica y el anillo disustituido.

x10 & |+ 5can (7.055-7.287 min, 17 Scans) CU-I1-27-cc5.D

3 121.1

25
s 431 130.4

1.5
1

0.5 LES
. . ] w053, )R 529 ey 2029 2322

d L - L - - e e ; = T
40 60 B0 11§IEI 120 140 160 1BO 200 220 240
Counts vs. Mass-lo-Charge {m/z)

Figura 16. TIC para la sefial correspondiente al producto (108).

-173.1 miz ©@
—i

D@
f -207.1 miz

431 mlz 250,1 m/z Ir.imfz
-130.1 miz \121.1 miz
\
®oH
@A 2 |
*
121.1 mfz 130.1 mlz

Esquema 47. Fraccionamientos propuestos para la estructura (108).
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Dada la gran cantidad del o-yodotolueno remanente en el crudo de reaccién, se
realizd la purificacion del producto en columna cromatografica con mezcla de
disolventes Hex:EtzO (8:2). Se obtuve 0.120 g de un liquido ligeramente
amarillento sin el caracteristico olor de los acetilenos terminales; correspondiente
a un rendimiento del 80% (Cuadro IX, entrada 1).

El analisis del espectro de "H-RMN (Figura 17) muestra en la zona aromatica un
total de 9 atomos de hidrégeno. La sefial en 2.06 ppm asignada al hidrégeno
acetilénico desaparecio, lo que lievé a la simplificacion del desdoblamiento de los
hidrogenos 3 y 3’ en el metileno, ya que pasaron de mostrar un doblete de
dobletes a un doblete cada uno. En el espectro HMBC se observa la correlacion
entre el metilo unido al anillo aromatico con los dos carbonos sp del triple enlace,
lo que constituye una prueba definitiva para comprobar que la reaccion de
acoplamiento fue efectiva. Adicionalmente, se observaron todas las correlaciones
esperadas en los espectros de HH-COSY, HSQC y HMBC.

CLLii-27 £Ca.1.fig gzgw = = =
=R i i g
b \
L e A I O = T P ol W8 WA R L
AR N AR AAASRE A0 E8Y
P P B P P B e P P P e P e e [ N N
et Bt e -
il
", 18
[ 2] - _ 1k |
| .-'_.'-'-:'.-"/ }h\-“xn"f
7. 3 __ai-’-'"" |
v R | Ny CH, |
=
[
I3 10
8 3 ‘
i 3 |
AL 12 . '
i | |
1
“ " | i |
itk j i
. H‘ Lo — i | | 1 P J A i
? & Bnd Bz Y + &
oMY [ =] o o o

- = b = o H i

AL, e ~iemas = y ey . e R Lk S SN iy
FPAEASTATAIN2TI70696867 666564 3815 3.4f3.?: 32 }3.1 J029 2827 2625242322 212019181.71.615 1
1 {ppm

Figura 17. Espectro de 'H-RMN del 2-fenil-5-(o-tolil)-4-pentin-2-o0l (108). (400
MHz, CDClz)
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Figura 18. Espectro HMBC del compuesto (108), mostrando la correlacion entre el
metilo en el anillo aromatico y los carbonos acetilénicos. (400 MHz, CDClz)

Los rendimientos de la reaccion no se ven afectados al utilizar otro tipo de
electrofilos para realizar el acoplamiento con el intermediario (106) (Cuadro IX,
entradas 2 y 3). Es importante recalcar que existe una tolerancia a grupos
funcionales como el carbonilo, ya que al utilizar 4-yodoacetofenona (114) como
electrdfilo la reaccion se lleva a cabo normalmente (Cuadro IX, entrada 4), sin que
sea evidente en los espectros de RMN la presencia de algun derivado de una
reaccion secundaria, por ejemplo, ataque de la propargilida (46) al carbonilo.

Al utilizar E-1-yodo-1-penteno (115) se obtiene el enino (116) en un 55% (Cuadro
IX, entrada 5); el descenso en el rendimiento puede estar asociado a la alta
inestabilidad de los yoduros vinilicos, que tienen a descomponerse de manera
muy rapida. El tiofeno es una unidad presente en muchos compuestos
naturales,’®® por lo que se procedié a realizar el acoplamiento con 2-yodotiofeno
(117) obteniendo un rendimiento del 69% (Cuadro IX, entrada 6).
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Cuadro IX. Conversion de cetonas en alcoholes homopropargilicos sustituidos en

la posicién acetilénica terminal.

Material de
Entrada . Electrofilo Catalitico Producto Rendimiento
partida
o ! OH
1 Ph’Jl"“ ©: PdClz(PPha): Ph a0
73 107 io8
L L o
2 Ph”u'“‘ OMe Pd(PPha)s Ph OMe 96
3 109 110
5 | NO,
oH
3 Ph7 o:,ru@ PACL(PPR): 89
73 111 i
o o)
0
4 PH Ph | Pd(PPha)s OH 63
53
113 PR
5 PR Ph 115 PdClz(FPh3):  PH B 55
53 116
5
O S N
OH =~
6 Ph” Ph AW PACR(PPR) |, 69
53 17 b 448
cl
2 i on N
7 Ph” “Ph Pd(PPha)a s a3
53 119 Ph 105
Br
0 \© OH
8 Ph” Ph Pd(PPhs)s i £ 45
53 Ph
104 -
Cl
S P
9 Ph ci PACIz(PPh)z Ph’ Cl 62

73 120 121
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I1.3 Conclusiones

Se desarrollé una novedosa metodologia para la sintesis de alcoholes
homopropargilicos sustituidos en la posicion acetilénica terminal. Al utilizar el
nuevo procedimiento del 1,3-dilitiopropine (46) para preparar las sales de los
alcoholes homopropargilicos intermediarios tipo (103) y una variante de la
reaccion de Sonogashira para realizar el acoplamiento cruzado, se obtuvieron una

serie de alcoholes en buenos rendimientos.

En la optimizacion del método se buscéd realizar una sinergia entre las mejores
caracteristicas de cada reaccidn, como es la no utilizacion de TMEDA para la
preparacion de los alcoholes; y las condiciones suaves y tolerancia a grupos
funcionales del acoplamiento de Sonogashira.

Esta metodologia cuenta con la ventaja de que se realiza en un solo frasco de
reaccion, por lo que no es necesario aislar el alcohol homopropargilico y luego
realizar una reaccion de Sonogashira. Para obtener los mejores rendimientos, se
deben de utilizar electréfilos que contengan yodo como halogenuro, ya que al
utilizar bromuros o cloruros los rendimientos tienen a bajar del 50%. No se
evidencié ningun cambio en el rendimiento de la reaccion al utilizar Pd(PPhz)s o
PdClz(PPha)2 como precatalitico. Adicionalmente, la purificacion de los productos

no es compleja, lo que reduce el tiempo que tiene que tiene que ser invertido.

La reaccion posee amplia aplicabilidad y tolerancia a diversos grupos funcionales
(ej. 114). Ademas, permite la sintesis estereoespecifica de eninos (gj. 116, 121).
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1.4 Seccién experimental
Il.4.1 Consideraciones generales

El equipo empleado (cristaleria, barras de agitacion y jeringas) fue secado
mediante calentamiento a 140 °C por espacio de 8 h minimo, ensamblado en
caliente y enfriado bajo atmdsfera de nitrégeno. Los reactivos sensibles al aire y

humedad se manipularon dentro de una caja seca.

El THF y el Etz0 se emplearon recién destilados sobre potasio y sodio metalicos
respectivamente, utilizando benzofenona como indicador bajo atmosfera de
nitrogeno. El nitrogeno utilizado se hizo pasar por una columna conteniendo
diedrita. Los demas reactivos utilizados se purificaron mediante pequerfas

variaciones al procedimiento descrito por Perrin. 8

La temperatura de -78 °C se alcanzd mediante bafos de mezclas saturadas de
hielo seco en etanol. La valoracion del n-BuLi se llevé a cabo mediante el

procedimiento descrito por Watson e Eastman. %

Para el desarrollo de las cromatografias de capa delgada (TLC) se emplearon
cromatofolios de gel de silice de la casa comercial Merk. Como agentes
reveladores se utilizé yodo en cristales, luz ultravioleta de onda corta v una

disolucién de acido fosfomolibdico al 5% en etanol del 95%.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin Elmer
FT-IR Spectrum 1000. Los analisis de GC-FID se llevaron a cabo en un
cromatografo de gases Agilent 7820A. Se utilizé un cromatégrafo Agilent 7820A
acoplado a un detector de masas Agilent 5977E (Impacto electrénico 70 eV) para
obtener los espectros de masas de baja resolucion. Los espectros de "H-RMN
(400 MHz) y "*C-RMN (100 MHz) se midieron en un espectrémetro Bruker Avance
IIl 400. Se utilizo cloroformo deuterado (CDCIs) como disclvente durante todas las
mediciones. Las mediciones de masas de alta resolucion (HRMS) se llevaron a
cabo en un Synapt HMDS G1, Q-TOF de Waters. Las estructuras de rayos X se
obtuvieron en un equipo Bruker D8 Venture. Para la resolucion y refinamiento de
las estructuras se utilizo el programa ShelXle. 87
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I1.4.2. Procedimiento tipico

Preparacion del 2-fenil-5-(o-tolil)-4-pentin-2-ol (108).

W

OLi Li
\/_,;,/ PACI,(PPh;),
v ~
i i Cul
o 108
M

107

Y

A una disolucion del 1,3-dilitiopropino (46) (0.85 mmol, Preparacion: ver pagina
48) a -78 °C, se le anadio acetofenona (73) (0.085 g, 0.60 mmol) disuelta en Et20
(3 mL) para obtener el alcohol intermediario (106). La reaccién se agita por 3
horas hasta llegar a temperatura ambiente. Posteriormente, se afiade una mezcla
del o-yodotolueno (107) (0.196 g, 0.90 mmol) y PdClz(PPhz)z (0.042 g, 10 mol%)
en THF (5 mL) y se agita por 5 min, para luego adicionar una suspension del Cul
(0,006 g, 5 mol%). La disolucion se agita por 18h adicionalmente. Para finalizar la
reaccion se anade NHasOAc (10%) y para realizar la extraccion Et20 (2 x 20 mL).
Se seca la fase organica con NazS04 y se rotaevapora al vacio para eliminar el
disolvente. El crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia de columna
utilizando silica como fase estacionaria y una disolucién de Et20:Hex (1:4) como
fase movil. Las fracciones puras se mezclan para obtener 0.132 g del producto,
para un rendimiento del 80%.
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Preparacion del E-1-yodo-1-hexeno (1089).

Dibal-H
W LR L e T
122 I; 115

En un balén de 2 bocas con condensador de reflujo, pastilla de agitacion y
atmosfera de Nz, se afade 1-hexino (122) (0.57 mL, 5.0 mmol) disuelto en hexano
(2.0 mL). Lentamente, se gotea hidruro de diisopropil aluminio (Dibal-H, 0.879 mL,
5.0 mmol), lo que aumenta la temperatura de la reaccién. La disolucién se refluja
por 2h, para luego eliminar el hexano a vacio. Al liquido residual se |le afiade THF
(3 mL) y se baja la temperatura hasta -50 °C. De manera muy controlada, se
afnade una disolucion de Iz (1.269 g, 5.0 mmol) en THF (5 mL). Cuando la
disolucién obtiene el color oscuro del yodo, se eleva la temperatura hasta los 25
“C. Se agita la mezcla por 30 min adicionales. Para finalizar la reaccion, se gotea
muy lentamente H2504 (20%), y cuando el burbujeo no es intenso, se afiade la
reaccién sobre H20. A la mezcla resultante se le afiade Et20 (20 mL) y se filtra
por una capa de Celite®. El filtrado se seca con NazSO« y se evapora al vacio. Se

obtiene 0.347 g de producto, equivalente a un 38% de rendimiento.
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11.4.3 Caracterizacion de los productos sintetizados

2-fenil-5-(o-tolil)-4-pentin-2-ol (108). IR (film): vmax 3554, 3429, 2222, 1601,
1485, 1446, 1069 cm™'; '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.55 (m, 2H, H2"), 7.38 (m,
2H, H3’), 7.32 (m, 1H, H6"), 7.28 (m, 1H, H4’), 7.18 (m, 1H, H4"), 7.15 (m, 1H,
H3"), 7.10 (m, 1H, H5"), 3.06 (d, 1H, J = 16.6 Hz, H3a)*, 2.96 (d, 1H, J = 16.6 Hz,
H3b)*, 2.51 (s, 1H, OH), 2.26 (s, 3H, H7"), 1.71 (s, 3H, H1); "*C RMN (100 MHz,
CDClz): & 146.7 (C1%), 140.3 (C2"), 132.1 (C6"), 129.5 (C3"), 128.4 (C3"), 1281
(C4”), 127.2 (C4’"), 125.6 (C5"), 125.0 (C2"), 123.1 (C1"), 89.8 (C4), 82.9 (C5),
73.8 (C2), 36.0 (C3), 29.6 (C1), 20.8 (C7"); MS (EIl) m/z (intensidad rel.) 43.1 (78),
77.1 (15), 115.1 (10), 121.1 (100), 130 (57), HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]*
calculado para CisH1s0 250.1358, encontrado 250.1352.

*Sefales intercambiables

4
OH 5,1/')& 4

4 -

iy R Y
|| 1 x"“'\,
4'\:’" ™

2-fenil-5-(2-metoxifenil)-4-pentin-2-ol (110). IR (film): 3504, 2233, 1492, 1463,
1102 vmax cm™’; TH RMN (400 MHz, CDCl3): 6 7.55 (m, 2H, H2’), 7.37 (m, 2H, H3"),
7.30 (m, 1H, H4'), 7.27 (m, 1H, H6"), 7.24 (m, 1H, H4"), 6.88 (m, 1H, H3"), 6.85
(m, 1H, H5"), 3.87 (s, 3H, H7”), 3.00 (d, 1H, J = 16.6 Hz, H3a)*, 2.94 (d, 1H, J =
16.6 Hz, H3b)*, 1.72 (s, 3H, H1); '*C RMN (100 MHz, CDCls): &6 160.4 (C2"),
146.8 (C1’), 133.0 (C6"), 129.5 (C4”), 128.3 (C3’), 127.0 (C4’), 124.9 (C2"), 120.5
(C5"), 112.5 (C1""), 110.6 (C3"), 90.5 (C4), 80.6 (C5), 73.6 (C2), 55.9 (C7"), 36.3
(C3), 29.4 (C1); MS (El) m/z (intensidad rel.) 43.1 (78), 77.1 (21), 115.1 (20),
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121.1 (95), 131.1 (33), 146.1 (100); HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]* calculado para
C1sH1802 267.1385, encontrado 267.1390.
*Senales intercambiables

2-fenil-5-(4-nitrofenil)-4-pentin-2-ol (112). IR (KBr): vmax 3546, 3412, 2223, 1593,
1493, 1446, 1107 cm™'; '"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 8.13 (m, 2H, H3"), 7.53 (m,
1H, H2"), 7.45 (m, 2H, H2”), 7.39 (m, 2H, H3’), 7.30 (m, 1H, H4’), 3.02 (d, 1H, J =
16.9 Hz, H3a)*, 2.94 (d, 1H, J = 16.9 Hz, H3b)*, 2.34 (s. ancho, 1H, OH), 1.73 (s,
3H, H1); 3C RMN (100 MHz, CDCl3): & 147.0 (C4'), 146.3 (C1’), 132.5 (C2"),
130.4 (C1'), 128.5 (C3’), 127.4 (C4"), 124.9 (C2"), 123.6 (C3"), 92.3 (C4), 82.3
(C5), 73.9 (C2), 36.0 (C3), 29.4 (C1); MS (El) m/z (intensidad rel.) 43.1 (58), 77.1
(10), 121.1 (100), 161.1 (5), 122.1 (10); HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]* calculado
para C17H1sNO3 282.1130, encontrado 282.1125.

*Sefiales intercambiables
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1-(4-(4,4-difenil-1-butin-4-ol)fenil)-1-etanona (114). IR (KBr): vmax 3498, 2225,
1670, 1598, 1267 ecm'’; '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.83 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
H3"), 7.49 (m, 4H, H2'), 7.35 (m, 4H, H3"), 7.32 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H2"), 7.28 (m,
2H, H4'), 3.40 (s, 2H, H2), 2.56 (s, 3H, H6"); *C RMN (100 MHz, CDCl3): 5 197.3
(C5”), 145.5 (C1"), 136.1 (C4™), 131.8 (C2"), 128.2 (C3"), 128.1 (C3"), 128.0
(C1™), 127.4 (C4"), 126.2 (C2"), 89.5 (C3), 83.3 (C4), 77.6 (C1), 34.6 (C2), 26.6
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(C6”); MS (El) m/z (intensidad rel.) 43.1 (9), 77.1 (48), 105.1 (85), 158.1 (28),
183.1 (100), 322.2 (M* -Hz0, 10); HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]* calculado para
C24H2102 341.1542, encontrado 341.1541. p.f = 123 - 124 °C.

T
oH 4 6

N8
4'E_ff' Q‘\},

(E)-1,1-difenil-5-en-3-decin-1-ol (116). IR (film): vmax 3500, 3082, 1968, 1599,
1447 cm'; '"H RMN (400 MHz, CDCIz): d 7.45 (m, 4H, H2"), 7.32 (m, 4H, H3"),
7.24 (m, 2H, H4"), 6.00 (m, 1H, J = 1.6, 7.1, 16.0 Hz, H6), 5.37 (m, 1H, J = 1.7,
7.1, 16.0 Hz, H5), 3.25 (d, 2H, J = 1.7 Hz, H2), 2.61 (s, 1H, OH), 2.02 (m, 2H, J =
1.8, 7.1, 16.0 Hz, H7), 1.37 (m, 1H, H8), 0.88 (t, 3H, H9); *C RMN (100 MHz,
CDCl3): & 145.9 (C1%), 144.8 (C6), 128.2 (C3"), 127.3 (C4’), 126.3 (C2"), 109.4
(C5), 83.7 (C3), 83.6 (C4), 77.4 (C1), 35.1 (C7), 34.5 (C2), 22.0 (C8), 13.8 (C9);
MS (El) m/z (intensidad rel) 51.1 (10), 77.1 (5), 108.1 (20), 183.1 (85), 262.1
(100); HRMS (ESI, V*). m/z [M + H]* calculado para Cz:H2s0 305.1905,
encontrado 305.1905.
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1,1-difenil-4-(2-tiofenil)-3-butin-1-ol (118). IR (KBr): vmax 3525, 3470, 2219,
1447, 1425, 1341 ecm™; '"H RMN (400 MHz, CDClz): & 7.49 (m, 4H, H2’), 7.35 (m,
4H, H3%), 7.27 (m, 2H, H4), 7.17 (dd, 1H, J = 1.2, 5.2 Hz, H4"*), 7.05 (dd, 1H, J =
1.2, 3.7 Hz, H2"), 6.90 (dd, 1H, J = 3.7, 5.2 Hz, H3"), 3.39 (s, 2H, H2), 2.96 (s,
1H, OH); '*C RMN (100 MHz, CDCIz): & 145.7 (C1’), 131.9 (C2"), 128.3 (C3"),
127.4 (C4’), 126.9 (C4), 126.8 (C3”), 126.4 (C2™), 123.2 (C1”), 89.9 (C3), 77.9
(C4), 77.6 (C1), 34.9 (C2); MS (El) m/z (intensidad rel.) 51.0 (8), 77.0 (50), 105.0
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(82), 122.0 (14), 183.0 (100), 286.0 (M* -H20, 10); HRMS (ESI, V*): m/z [M + H]*
calculado para C20H170S 305.1000, encontrado 305.1005. pf=68 — 70 °C.

.
N4

1,1,4-trifenil-3-butin-1-ol (105). IR (KBr): vmax 3560, 1487, 1446, 1347, 1278,
1167 em™': '"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.49 (m, 4H, H2%), 7.34 (m, 4H, H4",
7.28-7.24 (m, TH, H4’, H2”, H3", H4"), 3.37 (s, 2H, H2), 3.00 (s, 1H, OH); *C
RMN (100 MHz, CDCls): & 145.8 (C1"), 131.8 (C3"), 128.3 (C2"), 128.3 (C3"),
128.2 (C4”), 127.4 (C4’), 126.4 (C2’), 34.6 (C2); MS (El) m/z (intensidad rel.) 51.0
(8), 77.0 (43), 105.0 (78), 115.0 (13), 183.0 (100), 280.0 (M* -H20, 10); HRMS
(ESI, V*): m/z [M + H]* calculado para C22H1s0 299.1436, encontrado 299.1431.
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(Z)-1-cloro-6-fenil-1-en-3-heptin-6-ol (121). IR (KBr): vmax 3401, 2214, 1601,
1494, 1446, 1098 cm’; '"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.51 (m, 2H, H2"), 7.36 (m,
2H, H3), 7.27 (m, 1H, H4"), 6.34 (d, 1H, J=7.4 Hz, H1), 5.83 (dt, 1H, J=22,7.4
Hz, H2), 2.95 (dd, 1H, J = 2.2, 16.9 Hz, H5), 2.89 (dd, 1H, J = 2.2, 16.9 Hz, H5),
2.50 (s, 1H, OH), 1.69 (s, 3H, H7); *C RMN (100 MHz, CDClz): & 146.5 (C1%),
128.4 (C37), 128.3 (C1), 127.2 (C4’), 124.9 (C2"), 112.1 (C2), 94.8 (H4), 78.1 (C3),
73.6 (C6), 36.1 (C5), 29.4 (C7); MS (EI) m/z (intensidad rel.) 43.1 (76), 77.1 (15),
99.0 (4), 105.1 (8), 121.1 (100), 183.2 (M* -HCI, 10) HRMS (ESI, V*}: m/z [M* -
HCI] calculado para C13H130 185.0966, encontrado 185.0968.
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Capitulo IlI; Disefio y sintesis de alcoholes homopropargilicos
con actividad contra bacterias Gram positivas y Gram

negativas.

I11. 1 Introduccion
111.1.1 Antecedentes

Con el descubrimiento de la penicilina por parte de Alexander Fleming en 1928,
se inicid la era de los antibidticos. Estos compuestos tienen la habilidad de
eliminar o interrumpir el proceso de desarrollo en las bacterias. El tratamiento
efectivo de las infecciones bacterianas ha sido un componente esencial en la
medicina moderna durante los Gltimos 70 afios. '*7 Aln con todas las ventajas que
proveen los antibacterianos, la capacidad intrinseca de las bacterias para
desarrollar resistencia a los antibidticos, aunado al mal uso de estos por parte de
los seres humanos, han extendido un problema de magnitudes globales,

denominado multirresistencia bacteriana.

Las bacterias son intrinsecamente resistentes a ciertos antibidticos; asimismo,
pueden desarrollar resistencia a los medicamentos via mutaciones en los genes
cromosomales o por transferencia genética horizontal. '*® Los mecanismos por
medio de los cuales las bacterias generan resistencia se pueden resumir en

cuatro categorias: '

1. Maodificacion enzimatica del antibidtico: Se realiza un cambio en la
estructura del medicamento para que se pierda la funcionalidad, por medio de la

expresion de enzimas.

2. Bombas de salida: proteinas especializadas, ubicadas en la pared celular,
bombean los antimicrobianos ubicados dentro del espacio periplasmico y los
expulsan fuera del microorganismo.

3. Cambios en la permeabilidad de la membrana externa: modificaciones en la

capa lipidica restringen el paso de los medicamentos.
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4. Alteraciones del sitio de accién: las bacterias pueden realizar
modificaciones en el sitio donde se une un antibidtico para interrumpir las

funciones vitales de este.

Al generar resistencia, los tratamientos de infecciones bacterianas se tornan mas
limitados, costosos, toxicos, 0 en algunos casos inexistentes. '° De acuerdo a los
centros de prevencion y control de enfermedades de los Estados Unidos, cerca de
dos millones de personas anuales en este pais adquieren infecciones provocadas

por bacterias multirresistentes, de las cuales 23 000 han sido fatales. 4!

La continua aparicion de bacterias multirresistentes llama a la necesidad de
descubrir y desarrollar nuevas clases de medicamentos para mantener la salud
publica en un buen estado. %2 Solamente cuatro antibidticos de una clase
estructural novedosa han salido al mercado en los dltimos 40 afios,
daptomicina,'* linezolida,'** fidaxomicina '** y bedaquilina '%. Ademas, es
importante el hecho de que estos compuestos solamente son efectivos contra
bacterias tipo Gram positivo, lo que deja a las bacterias multirresistentes tipo

Gram negativo con un menor nimero de opciones para su tratamiento. 47

Los patdgenos Gram negativos mas sobresalientes incluyen a Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter
species; y por parte de las Gram positivas se encuentran Enfterococcus faecium y
Staphylococcus aureus. Estas bacterias se conocen comunmente como los
patoégenos “‘ESKAPE". '*¢ En el caso de las Gram negativas, la (ltima opcion de
tratamiento recae en el uso de colistina, un polipéptido macrociclico con fuertes

efectos nefrotoxicos. 47

El descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos que se puedan utilizar contra
bacterias superresistentes, se ha visto condicionado por una serie de infortunadas
circunstancias. Primero, la investigacion en productos antibacteriales no se ha
desarrollado en su maximo potencial; '#°15° segundo, los modelos de negocios de
las grandes farmacéuticas no ven tan rentable el desarrollo de nuevos

antimicrobianos,'®'%?2 |lo que ha causado una restructuracidn dentro de las
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empresas, con el resultado de una pérdida en financiamiento y equipo humano,
traducido a una menor capacidad para el descubrimiento de farmacos. %3

En la era dorada de los antibacterianos (1940-1960), se descubrieron la gran
mayoria de los compuestos utilizados hoy en dia, B-lactamas, aminoglucosidos,
tetraciclinas, glicopéptidos, macrdlidos, cloranfenicoles, ansamicinas vy
estreptograminas. ' Muchas de las vias por las cuales estos antibidticos ejercen
un efecto bactericida o bacteriostatico han podido ser caracterizadas, lo que da un
potencial para el disefio y sintesis de nuevos tipos de farmacos.'®
Antraciclinas, '*® fosfoglicolipidos, " péptidos pequefios '%8.15° y B-lactamas, ¥ han
sido algunos de los compuestos disefiados sobre una base de los existentes vy

puestos a prueba.

Los alcoholes homopropargilicos han sido utilizados ampliamente en la sintesis
de productos con actividad antibiética, como en la preparacién de bafilomicin
V1,181 4cido galantinico,'®? B8-desoxieritronolida,'®® garvensintriol 1% y brefeldin A.
165 Cabe destacar que, en estos ejemplos, la unidad homopropargilica se
encuentra enmascarada dentro de la estructura final, lo que quiere decir que el
alcohol se presenta como un éter o un éster; el triple enlace reducido a un doble
enlace u oxidado a un epéxido; el alcohol homopropargilico no es evidente per se

dentro de los compuestos citados anteriormente.

Las nuevas tendencias en el descubrimiento de estructuras novedosas con
propiedades antibioticas, han dejado de lado los compuestos naturales, y se han
enfocado en moléculas pequerias generalmente menores a los 250 Da, dado que
pueden ser modificadas quimicamente de manera sencilla y rapida. % Aunque
los alcoholes homopropargilicos son ampliamente usados dentro de las rutas
sintéticas de muchos compuestos antibacteriales, no existen referencias en las
que se evalle su capacidad antibidtica, especialmente los de estructuras
relativamente sencillas.
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[11.1.2 Objetivos
El objetivo planteado para la elaboracién de esta investigacion fue:

= Sintetizar y evaluar la actividad antibacteriana de diversos alcoholes
homopropargilicos, mediante las técnicas de difusion en agar y el lector de

multideteccion Biotek Synergy HT®.
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1.2 Resultados y discusion
I11.2.1 Pruebas preliminares y derivatizaciones.

Se penso utilizar los alcoholes homopropargilicos (8), (55) y (74) sintetizados en
la primera parte de esta tesis para evaluar su actividad antibacteriana contra
varios microorganismos Gram positivos y Gram negativos. En los ensayos
llevados a cabo en placas Petri de los compuestos seleccionados, se observé un
halo de inhibicion evidente, el resultado es interesante, dado que abre las puertas
a muchas mas aplicaciones de los alcoholes homopropargilicos. Posteriormente,
la concentracion inhibitoria minima (CIM) para los alcoholes (8), (74) y (55)

(Cuadro X, entradas 1, 2 y 3) fue obtenida la metodologia de difusion en agar.

De los tres compuestos, el alcohol (8) fue el que mostré una actividad menor, al
ser activo solamente contra cuatro de las siete bacterias utilizadas. Los
compuestos (74) y (55) presentaron actividad contra seis de las siete bacterias.
Dado los resultados de CIM para cada compuesto, fue evidente que el alcohol
(74) presentaba valores mas pequefios de inhibiciobn que el producto (55).
Ademas, el compuesto (74) fue activo contra todas las bacterias Gram negativo,

lo que aumenté el interés en estudiar a fondo este alcohol homopropargilico.

Con el fin de entender cuales partes de la molécula eran vitales para mantener la
actividad antibacterial de la molécula, se procedié a modificar la molécula vy
observar si la concentracion inhibitoria minima incrementaba o por el contrario se
veia disminuida. En la primera prueba, se utilizé alcohol homopropargilico (123)
(Cuadro X, entrada 4), excluyendo al grupo fenilo y metilo, donde se obtuvo una
perdida total de la actividad bioloégica, ya que no se produjo ningin halo de

inhibicién en las placas Petri.

En la siguiente prueba, se eliminé el propargilo de la molécula base (74),
trabajando con el 1-fenil-1-etanol (124) (Cuadro X, entrada 5), en este caso el
compuesto no fue activo. De aqui se concluye que tanto el anillo bencénico, como
la unidad homopropargilica son necesarias para la actividad antimicrobiana. En

vista de los resultados negativos obtenidos de la eliminacién de ciertas porciones
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estructurales de (74), se decidié realizar cambios inicialmente sobre las partes
mas reactivas de esta, las cuales son el hidroxilo y el enlace triple terminal. Se
propuso formar el alcoxido de sodio del compuesto (74), mediante su reaccién
con NaH, para formar la sal respectiva (125). En la entrada 6 del Cuadro X, se
muestran las concentraciones inhibitorias minimas para el compuesto (125). Los
resultados son importantes por qué se obtiene inhibicién en todas las bacterias
utilizadas, ademas de que presentan valores mas bajos que los obtenidos con
(74). Estos resultados pueden estar asociados a un aumento de la solubilidad del

compuesto (125).

En busqueda de una aproximacion diferente, se llevdé a cabo una reaccion de
acetilacion sobre (74). El compuesto (126) (Cuadro X, entrada 7) no mostro
ningun tipo de actividad sobre las bacterias. Este resultado evidencia que es
necesaria la presencia del grupo hidroxilo para que el compuesto posea actividad.
Por otro lado, la adicién de un atomo de bromo en el carbono terminal sp (127)
(Cuadro X, entrada 8), muestra resultados muy llamativos porque la actividad
aumenta en comparacion con (74). Al afadir un acido carboxilico (128) (Cuadro
X, entrada 9) a la estructura base, la actividad antibacteriana se mantiene, pero
las concentraciones inhibitorias son mas altas que las mostradas por el derivado
bromado (127).

Con el fin de utilizar la metodologia de acoplamiento desarrollada en este trabajo,
se propuso en sintetizar el endiino (129), a partir de la reaccién entre (106) y el
cis-dicloroetileno (120) (Esquema 48). Los endiinos son funcionalidades
presentes en muchos productos naturales y exhiben una amplia actividad

biclégica. '67-16¢
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Esquema 48. Preparacion del (Z)-2,11-dodeca-6-en-4,8-diino-2,11-diol (129)
mediante el acoplamiento cruzado de (106) y (120).

Los endiinos pueden llevar a cabo un proceso de cicloaromatizacion, conocido
cominmente como ciclacién de Bergman (Esquema 49). 70 Este proceso se
relaciona con la actividad biolégica de las moleculas, ya que induce ruptura del
ADN. 7.172 De manera no prevista, las condiciones de reaccion favorecieron la
formacion del enino (121) (Cuadro X, entrada 10), el cual mostrd actividad
importante contra las bacterias Gram positivas principalmente.

HO ’%ﬁ” ?\\ OH

129 130

Esquema 49. Ciclacién de Bergman propuesta para el compuesto (129).

Los compuestos (74), (125) y (127) se compararon contra la ciprofloxacina (131)
(Figura 19), un antibidtico comercial de amplio espectro de la familia de las
carboxifluoroguinilinas,’ con el fin de observar si las concentraciones inhibitorias
minimas se encontraban en el mismo rango del antibidtico comercial. Para este
analisis se utilizo el lector de multideteccion Biotek Synergy HT, con el fin de
determinar la curva de crecimiento de los microorganismos y una concentracion

inhibitoria minima de menor rango.

Las pruebas se realizaron contra las bacterias Escherichia coli y Staphylococcus
aureus, bacterias Gram negativo y Gram positivo respectivamente. Los resultados
mostraron que el set de compuestos seleccionados inhibe a la misma

concentracion (80.0 pg/mL) que la ciprofloxacina (131) contra la bacteria Gram
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negativo (Cuadro Xl). En comparacion con la bacteria Gram positivo, los
productos (74) y (125) mostraron la misma concentracion (80.0 pg/mL) de
inhibicion que la ciprofloxacina (131), mientras que el alcohol (127) presentd una
CIM en una dilucion menor (160 pg/mL) a la del antibiético comercial.
O
| OH
N N
HN. A

131

F

Figura 19. Estructura quimica de la ciprofloxacina (131), un antibiético comercial
de amplio espectro.

Una comparacion con la estructura hidrocarbonada basica de los principales
antibiéticos no mostré ninguna semejanza con la estructura basica del alcohol
(74). 174175 Ademas una blsqueda en las bases de datos CDrug '™ y Drugbank
"7 no arrojé compuestos de estructura similar a los alcoholes sintetizados, lo que
refuerza el hecho de que se tratan de estructuras novedosas con actividad
antibacterial. Por otra parte, al carecer de informacion no se puede realizar pensar
en el tipo de mecanismo de accion que tienen los compuestos en la célula

bacteriana.
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Cuadro X. Concentracion inhibitoria minima (CIM) de alcoholes homopropargilicos seleccionados contra una serie de

bacterias Gram positivas y Gram negativas, utilizando la metodologia de difusion en agar.

Concentracidn inhibitoria minima (mg/mL)

Ertrada Catricsto Lactobacillus Listeria Leuconostoc  Staphylococcus Escherichia Salmonella Pseudomonas
P plantarum  monocytogenes mesenteroides aureus coli enteritidis aeruginosa
OH
1 ph 8 0 25 0 25 50 8 8
OH
2 = ,‘\ﬂ 74 (-) 50 50 25 50 50 100
OH
3 Ph’é‘ﬁ”’é a3 100 100 25 50 50 (-) 100
4 T 2 123 (- () (- (- () () ()
CH
5 pp 124 (-) () () (-) () (-) (-)
OMa
6 Sz, 11 25 25 25 50 25 25 50
OAc
7 SO o () () ) () () () 2
OH B
8 o " 127 12 25 50 12 25 25 ()
0

g MDH 128 25 50 25 50 50 50 50
Ph
20
10 M 121 20 20 20
Ph cl < ) ©)
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Cuadro Xl. Concentracién inhibitoria minima (CIM) de ciprofloxacina (131) y una
seleccion de alcoholes homopropargilicos, probados contra Eschernichia coli
(Gram negativa) y Staphylococcus aureus (Gram positiva), utilizando el lector de
multideteccion Biotek Synergy HT® para la determinacion de los valores.

Concentracion inhibitoria minima (pg/mL)
Entrada Compuesto Escherichia Staphylococcus

colf Aureus
1 Ciprofloxacina (131) 80.0 80.0
2 (74) 80.0 80.0
3 (125) 80.0 80.0
4 (127) 80.0 160
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I11.3 Conclusiones

Se evalud la actividad biolégica de varios alcoholes homopropargilicos contra una
serie de bacterias Gram positivo y Gram negativo. Se encontré que el alcohol 2-
fenil-4-pentin-2-ol (74) muestra una actividad biolégica importante contra ambos
tipos de bacterias. Este resultado es importante dado que se reporta el
descubrimiento de una nueva estructura quimica con propiedades antibidticas.

Las derivatizaciones de la estructura base (74) mostraron que el grupo fenilo y el
alcohol son imprescindibles para la actividad, ya que si se eliminan las
propiedades antibioticas desaparecen. Se comprueba con la acetilacion de
hidroxilo (119) y la utilizacion del alcohol homopropargilico (116). Sucede lo
mismo con el triple enlace, exceptuando que si este se modifica en la posicion

terminal la actividad biologica se mantiene e incluso aumenta.

En comparacion contra un antibidtico comercial, ciprofloxacina (124), los
alcoholes seleccionados tienen una concentracion inhibitoria del mismo nivel
contra Escherichia coli. En el caso de Staphylococcus aureus, solamente el

alcohol (120) tiene una actividad menor.

Aungque se trata de una molécula sencilla, el alcohol (74) muestra una gran
versatilidad a la derivatizacion, en vista de sintetizar derivados con una mayor
capacidad antibiética. Todos estos resultados deben enfocarse para la generacion
de un producto novedoso, para la lucha contra las infecciones de bacterias

multirresistentes.
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[ll. 4 Seccion experimental
111.4.1 Consideraciones generales

El equipo empleado (cristaleria, barras de agitacion y jeringas) fue secado
mediante calentamiento a 140 °C por espacio de 8 h minimo, ensamblado en
caliente y enfriado bajo atmésfera de nitrégeno. Los reactivos sensibles al aire y
humedad se manipularon dentro de una caja seca.

El THF y el Et20 se emplearon recién destilados sobre potasio y sodio metalicos
respectivamente, utilizando benzofenona como indicador bajo atmosfera de
nitrogeno. El nitrébgeno utilizado se hizo pasar por una columna conteniendo
diedrita. Los demas reactivos utilizados se purificaron mediante pequefias

variaciones al procedimiento descrito por Perrin. %

La temperatura de -78 “C se alcanzé mediante bafios de mezclas saturadas de
hielo seco en etanol. La valoracion del n-BuLi se llevé a cabo mediante el

procedimiento descrito por Watson e Eastman. %

Para el desarrollo de las cromatografias de capa delgada (TLC) se emplearon
cromatofolios de gel de silice de la casa comercial Merk. Como agentes
reveladores se utilizé yodo en cristales, luz ultravicleta de onda corta y una
disolucion de acido fosfomolibdico al 5% en etanol del 95%.

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotémetro Perkin Elmer
FT-IR Spectrum 1000. Los analisis de GC-FID se llevaron a cabo en un
cromatografo de gases Agilent 7820A. Se utilizd un cromatdgrafo Agilent 7820A
acoplado a un detector de masas Agilent 5977E (Impacto electronico 70 eV) para
obtener los espectros de masas de baja resolucién. Los espectros de 'H-RMN
(400 MHz) y "*C-RMN (100 MHz) se midieron en un espectrometro Bruker Avance
111 400. Se utilizé cloroformo deuterado (CDCI:) como disolvente durante todas las
mediciones. Las mediciones de masas de alta resolucion (HRMS) se llevaron a
cabo en un Synapt HMDS G1, Q-TOF de Waters. Las estructuras de rayos X se
obtuvieron en un equipo Bruker D8 Venture. Para la resolucion y refinamiento de

las estructuras se utilizé el programa ShelXle. &
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111.4.2. Procedimiento tipico

Preparacion del 2-fenil-4-pentin-2-6xido de sodio (125).

OH OMa
7 _ NaH =
THF
74 125

En una caja seca, se miden aproximadamente 0.060 g de NaH dispersos en
aceite mineral, los cuales son adicionados a un balén de fondo redondo con
pastila de agitacion y septum, los cuales han sido previamente tarados. El
reactivo es lavado con THF (2 x 20mL) para eliminar el aceite mineral y los
lavados eliminados a través de canula bajo atmosfera de Nz. El disolvente
remanente fue eliminado a vacio para obtener un sdlido blance correspondiente al
NaH (4.04 mmol, 0.097 g). Seguidamente se afade THF (10 mL), luego se
adiciona lentamente una disolucion del alcohol (74) (4.00 mmol, 0.640 g) en THF
(5 mL) a temperatura ambiente. La suspension de NaH en THF (color blanco) se
torna de color café claro luego de 30 min y se observa la desaparicion del NaH.
La disolucion se agita por 2h adicionalmente, para luego eliminar el disolvente
mediante el rotavapor. Se obtienen 0.692 g del producto (125) para un 95% de
rendimiento. El producto se utilizé sin ninguna purificacién adicional.

Preparacion del acetato de 2-fenil-4-pentin-2-ilo (126).

\_f’

\
o |3
Q( .

o

W

Cl 126

En una caja seca, se miden aproximadamente 0.157 g de NaH dispersos en
aceite mineral, los cuales son adicionados a un balon de fondo redondo con
pastilla de agitacion y septum, los cuales han sido previamente tarados. El

reactivo es lavado con THF (2 x 20mL) para eliminar el aceite mineral y los
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lavados eliminados a través de canula bajo atmoésfera de N2 El disolvente
remanente fue eliminado a vacio para obtener un sdélido blanco correspondiente al
NaH (3.90 mmol, 0.094 g). Seguidamente se afade THF (10 mL), luego se
adiciona lentamente una disolucion del alcohol (74) (3.90 mmol, 0.624 g) en THF
(5 mL) a temperatura ambiente. Luego de 1h de agitacién, se gotea muy
lentamente cloruro de acetilo (4.68 mmol, 0.367 g) disueltos en THF (5 mL) y se
agita por 18h. La finalizacién y purificacion de la reaccion es la usual. Se obtienen
0.107 g de producto pure, para un rendimiento del 14%.

Preparacion del 5-bromo-2-fenil-4-pentin-2-ol (127).

= NBS e

* THF |
L,,A L

El intermediario (106) fue preparado a partir del procedimiento de Cabezas,
Pereira y Amey.*® A una disolucién de (106) (8.2 mmol) en EtzO:Hex (1:1) se le
anade a través de un embudo de adicion de solidos NBS (10.0 mmol, 1.77 g) y se
agita por 18h. La finalizacion y purificacién de la reaccion es la usual. Se obtienen
1.176 g de producto puro, para un rendimiento del 60%.

Preparacion del acido 5-fenil-2-hexin-5-hidroxi carboxilico (121).

o

OLi Li OH A
== o
rﬁ'& / CDQ 5 -’*-’"“u_ +\/__x’ OH
% At o |
106 128

El intermediario (106) fue preparado a partir del procedimiento de Cabezas,
Pereira y Amey.?® Una disolucion de (106) (8.2 mmol) en Etz0:Hex (1:1) fue
afiadida sobre una pastilla de hielo seco recién hecha y morterizada. El crudo de
reaccion se tratd con una disolucion saturada de NaHCOg, para separar el acido
carboxilico del alcohol (74) que se formo adicionalmente (Nota 1). La fase acuosa
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se acidificé con HCI al 10% y se extrajo con Etz0 (2 x 10 mL). Se obtuvo 0.162 g
de producto, para un rendimiento del 20%.

MNota 1. El 1H-RMN del crudo de reaccion muestra una relacion del acido: alcohol
de (3:1).

Preparacion de las bacterias.

La actividad antibacterial fue evaluada contra Lactobacillus plantarum (ATCC
14917), Listeria monocytogenes (ATCC 19116), Leuconostoc mesenteroides
(ATCC 8293-2), Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella enteritidis
(ATCC 13076) y Pseudomonas aeruginosa (ATCC 15442). Todas las bacterias
fueron amablemente suplidas por el Laboratorio de Bacteriologia de la Escuela de
Microbiologia, Universidad de Costa Rica.

Preparacion de suspensiones.

Cada microorganismo fue inoculado en un caldo de ftripticasa de soya mas
levadura (Oxoid®) y cultivado a 37 °C hasta alcanzar la concentracion deseada.
La suspension de las bacterias se cultivd hasta alcanzar 0.5 unidades del
estandar de McFarland, (1,5 x10% CFU/mI).

Método de difusién en agar.

Todas las pruebas se realizaron por duplicado. Cada microorganismo a ser
probado se dispersé uniformemente con un hisopo de algodén esteril. Para L.
plantarum y L. mesenteroides se utilizd agar MRS y agar de tripticasa de soya
para las demas bacterias. Todas las placas de agar se prepararon utilizando 20
mL de agar y permitiendo que solidificara uniformemente. Cinco huecos de 7 mm
de didmetro fueron cortados, dejando 20 mm de distancia entre cada uno. 100 pL
de la suspensién inoculada fueron dispersados en las correspondientes placas de
agar. 5 diluciones en serie de 100, 50, 25, 12.5 y 6 mg/mL se prepararon para
cada compuesto. 50 yL de cada disolucion fue afadida a cada hueco de la placa.
Los sistemas de prueba se incubaron por 24 h a 35 °C bajo condiciones
aerdbicas, excepto para L. plantarum y L. mesenteroides que se cultivaron bajo
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condiciones capndfilas. La concentracién inhibitoria minima se definié como la
menor concentracion de muestra que previno el crecimiento visible de las
bacterias.

Ensayos bactericidas.

Para cada experimento se utilizé una placa de microtitulacion para cultivo de
tejidos de 96 pocillos. La mezcla del bioensayo consistid en 50 plL de tripticasa de
soya mas levadura (Oxoid®). Se utilizaron 50 pL de cada suspension de bacterias
(E. coli y S. aureus) asi como 50 pL de cada compuesto a las diferentes
concentraciones (20, 10, 5.0, 2.5, 1.2, 0.62, 0.31, 0.16 y 0.078 mg/mL). Se utilizd
un pocillo como control positivo y dos como control negativo (No se afiadieron
bacterias). Para cada bacteria se utilizaron 4 filas de pocillos, donde las primeras
3 eran para los productos sintetizados vy la cuarta para el antibiotico comercial. En
el primer pocillo se evalud la concentracién de 20 mg/mL y se siguidé hasta las
diluciones posteriores. La placa se cultivd por 24 h a 37 °C. El punto final se
evalud con el lector de multideteccion Biotek Synergy HT. El protocolo incluyé una

lectura a temperatura ambiente utilizando una longitud de onda de 450 nm.
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[11.4.3 Caracterizacion de los productos sintetizados

La caracterizacion de los productos (8), (74) y (55) se encuentran en el Capitulo 1.
Los datos espectroscopicos de (121) se encuentran en la seccion experimental
del Capitulo Il. Los compuestos (123) y (24) se obtuvieron de la casa Sigma-

Aldrich y se utilizaron sin ninguna purificacion adicional.

o
A
1 0 5
L1} 1 4./-‘/
2 2
X " 3' /_.-"/
3 | -,
4" P"_’, 1

2-fenil-4-pentin-2-ilo (126). IR (film): vmax 3292, 2119, 1754, 1495, 1447, 1375,
1369, 1228, 1126 cm™'; '"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.49 (m, 2H, H2"), 7.36 (m,
2H, H3"), 7.30 (m, 1H, H4"), 2.78 (dd, J = 2.6, 16.6 Hz, 1H, H3'a)*, 2.71 (d, J =
2.6, 16.6 Hz, 1H, H3'b)*, 2.19 (s, 3H, H1), 2.06 (t, J = 2.6 Hz, 1H, H5") 1.65 (s, 3H,
H1’); MS (El) m/z (intensidad rel.) 39.1 (10), 43.1 (51), 77.1 (18), 105.1 (15), 121.1
(100), 142.1 (15), 163.1 (20), 202.2 (1).

*Senales intercambiables

5-bromo-2-fenil-4-pentin-2-ol (127). IR (film): vmax 3411, 2119, 1495, 1446, 1375,
1101 em™'; '"H RMN (400 MHz, CDCl3): & 7.49 (m, 2H, H2%), 7.36 (m, 2H, H3"),
7.30 (m, 1H, H4"), 2.78 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H4a)*, 2.71 (d, J = 16.6 Hz, 1H, H4b)*,
1.65 (s, 3H, HB); MS (EI) m/z (intensidad rel.) 43.1 (83), 77.1 (20), 105.1 (13), 116
(2), 121.1 (100), 222.1 (1).
*Senales intercambiables
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Acido 5-fenil-2-hexin-5-hidroxi carboxilico (128). IR (film): vmax 3400-2600,
2239, 1692, 1495, 1446, 1377, 1070 cm™'; 'H RMN (400 MHz, CDCls): & 12.25 (s,
1H, COOH), 7.49 (m, 2H, H2'), 7.36 (m, 2H, H3’), 7.30 (m, 1H, H4"), 2.92 (d, J =
17.4 Hz, 1H, H4a)*, 2.85 (d, /= 17.4 Hz, 1H, H4b)*, 1.65 (s, 3H, H6).

*Sefiales intercambiables
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Anexos

I. Espectro de masas de ionizacion electronica (70 eV) del aleno. Estandar del

NIST.
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Il. Espectro de masas de ionizacion electrénica (70 eV) del THF. Estandar del

NIST.
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