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RESUMEN

En e presente trabajo se desarrollé una metodologia para convertir cloruros de acidos
arométicos, trialquilboranos y diazoacetato de etilo en B-cetoésteres. Se describen las
caracteristicas generales del procedimiento sintético y sus ventgjas. El método puede ser
utilizado para una amplia variedad de sustratos, incluyendo acidos arométicos y boranos

aromaticosy alifaticos.

0] O O
@]
R A N
N Cl i @)
= R R
R1 = nitro, metoxilo, R = Alquilo, fenilo,
metilo, H. bencilo, alilo.



INTRODUCCION

A pesar de que ha pasado més de un siglo desde que Claisen’ empez6 sus estudios de
condensacion, la sintesis organica moderna continta beneficiandose de la gran versatilidad
de los compuestos 1,3-dicarbonilicos en reacciones tales como sintesis de ésteres
acetoacéticos, sintesis de quinolinas,® sintesis de dihidropiridinas,* sintesis de furanos,”
sintesis de pirroles® sintesis de arilhidrazonas,” sintesis de coumarinas sustituidas,®
reacciones de transferencia de grupo diazo,® hidrogenacion de Noyori, ™ transposicion de
Carroll,*! reaccién de Biginelli,*? reaccion de Krapcho™ y fragmentacion de Grob,** entre
otras. Por tal razén es conveniente disponer de metodologias que sean sencillasy generales
parala obtencion de compuestos 1,3-dicarbonilicos.

Desde 1968 hasta la fecha, se han empleado compuestos diazocarbonilicos 1
(diazocetonas, diazoésteres, diazoal canos, diazonitrilo, diazoaldehido), en combinacion con
boranos 2 (trialquilboranos, trialquinilboranos, trialquenilboranos, triarilboranos, boroxinas,
acidos boronicos, 9-BBN, alquildihaloboranos, arildihaloboranos y dialquilhaloboranos),
para formar enolatos de boro 3 que son especies quimicas muy reactivas y gue reaccionan

con un €lectréfilo, que se aprovecha para la alquilacion, para la arilacion, para la

hal ogenacién en posicién alfaaun carbonilo y en general paraformar enlaces C-C.*>%
R
/B\
N -~
R{ =2 + R3B — > R]_)K(%\R N'» R]_)\ —_— Rl)K(E
1 2 CI:I)Z 2 R R
3

Esquemal
Los enolatos de boro llevan a cabo un ataque nucleofilico, intra o intermolecular

cuando se adiciona a medio de reaccion un electréfilo, que en € presente trabgjo es un

halogenuro de &cido.
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ANTECEDENTES

|. SINTESISDE p-CETOESTERES.

Los B-cetoésteres son una clase de intermediarios importantes para la sintesis de
compuestos organicos, ademéas de que se encuentran como parte estructural en un sin
numero de productos naturales y farmacéuticos, ya sea en su forma sencilla o en su forma
funcionalizada. Desde hace mucho tiempo existen varias aternativas para preparar -
cetoésteres.> ?° En esta seccién se discutirén los métodos para preparar dichos compuestos.
S6lo se describiran aquellos en donde se use como precursores cloruros de &cido o

diazocompuestos.

1. PREPARACION DE B-CETOESTERES UTILIZANDO CLORUROS DE ACIDO

a) Acilacion de enolatos con cloruros de &cido

La reaccion de condensacion de Claisen es la metodologia clésica para obtener -
cetoésteres mediante la acilacion de un enolato inter o intramolecularmente. Aungue los
aspectos sintéticos y mecanisticos del proceso han sido ampliamente estudiados, es crucial
el papel que ha desempefiado la base en esta reaccién.?’

Rathke y Deith?® informaron la reaccién de enolatos de ésteres con haluros de &cido
a unatemperatura de -78 °C. Por gjemplo, el B-cetoéster 4 ha sido preparado por esta ruta
(Esguema 2). Buenos rendimientos se obtienen solo cuando la solucion del enolato
(preparada con 2 equivalentes de la base), se agrega como Ultimo componente al cloruro de
&cido, de esta manera se minimiza el ataque del anion a p-cetoéster ya formado. Otro de
los procedimientos publicados implica la generacion de los enolatos a partir de ésteres de
terbutilo, seguida de la reaccién con una solucién del cloruro de &cido.® En este caso, se
han utilizado los p-cetoésteres asi preparados para posteriormente hacerlos reaccionar con
&cido trifluoroacético a temperatura ambiente y generar los acidos p-cetonicos, o tratarlos
en condiciones de reflujo y transférmalos en las cetonas (Esguema 3).

11



@@J< )<

LN THE @O HN
CH3COOCH,CH;  + — > Lj CH,COOCH,CH3 +
-78 °C
o} 0O O
® 0O A~
Li CH,COOCH,CHj3; Cl — > 0 + Licl
-78 °C
4
Esquema 2

Lion® preparé acetoacetatos sustituidos mediante un procedimiento en el cua e
éster se trata primero con una base y posteriormente se agrega como agente acilante €l
haluro de écido estereoquimicamente impedido para formar el B-cetoéster. La desventga
de usar este tipo de haluros de acido en laformacion de B-cetoésteres es que no reaccionan

por completo y se obtienen productos colaterales.

0O o
cocl Q J< 800¢ J<
0
O gk e o
H3CO H3CO

F H
80% C 3CO?
Reflujo
(0] O @]
H3CO HsCO

Esquema 3

El uso de un a-haloéster con metales activos, es una combinacion apropiada para la
generacion de enolatos. El magnesio y e zinc son los metales que se usan cominmente,
pero muchos investigadores prefieren usar directamente los derivados organometalicos en
solucion de tetrahidrofurano para favorecer la condensacion tipo Reformatsky entre

cloruros de aroilo y acetatos «, o-disustituidos.® En 1982 Fujisawa y colaboradores®
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acoplaron eficientemente los reactivos de Reformatsky derivados de a-bromoacetatos con
cloruros de acido y cantidades cataliticas de paladio, para formar los p-cetoésteres. Se
puede preparar el complejo de paladio (0) in situ por medio de Pd(PPh3).Cl, e hidruro de
diisobutilaluminio, de esta manera la reaccion de condensacion con cloruros de &cido
aromaticos y heterociclicos funciona bien, sin embargo, e tratamiento con cloruros de
acido alifaticos da rendimientos pobres.

Villieras y colaboradores® y Rathke® crearon una metodologia para la sintesis de
acetoacetatos por medio de la formacion de aniones derivados de a-cloroésteres. Un a-
cloroéster se trata con litio metélico, formando el anidn, para después agregar una solucion
de haluro de acilo y formar €l B-cetoéster. El 2-etil-2,4-dimetil-3-oxopentanoato de metilo
fue preparado por este método (Esquema 4).3* Este procedimiento tiene sus ventgjas y
desventgjas. La mayor desventagja es que cuando los dos sustituyentes o a carbonilo del
éster son hidrégeno, la reaccién toma un curso totalmente diferente durante el paso de la
metalacion. Entre los beneficios podemos citar a esta metodol ogia como un procedi miento
adecuado para formar ésteres éstericamente impedidos, ademas de que no se genera como
subproducto de reaccién bases protonadas, 1o que facilita la purificacion del acetoacetato

correspondiente.

0O

o) ] 0 \de o o
i
©) -
/>HJ\O/ e /\HJ\O R O/
Cl THF 80%

Esquema 4

Una de las dternativas para preparar y-hidroxi- y y-amino-p-cetoésteres es la
reaccion de condensacion entre enolatos de litio y derivados carbonilicos activados de
4cidos y-hidroxi O-protegidos y &cidos y-amino N-protegidos, * esta técnica representa una
herramienta Util en la sintesis de varios productos natural es.

La acidez del proton en posicion afa de la sal derivada de un &cido carboxilico
exhibe un valor de pKa muy similar a protén en posicién alfa de un acetato (pKa de 24

para el ion acetato y pKa de 24.5 para €l acetato de €tilo), y en consecuencia las mismas
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bases utilizadas para la formacién de enolatos en ésteres pueden ser usadas para
desprotonacion de las sales de &cidos carboxilicos. Por lo tanto, la acilacion del dianion del

&cido carboxilico con cloruros de acilo® %

es posible como un método para la preparacion
de &cidos B-cetdnicos. Existen dos maneras de abstraer el hidrogeno en posicion alfa. La
primera emplea el uso de bases fuertes éstericamente impedidas, tipicamente amiduros de
litio.*> * La segunda manera implica el uso de un sistema i6n radical formado con litio,
sodio o potasio junto con naftaleno como base.*’

El 1,3-big(trimetilsilil)oxi]-1-metoxi-1,3-butadieno 51 tiene una naturaleza més
suave que el dianion del acetoacetato de metilo y reacciona espontdneamente con haluros
de &cido.%? El nuevo enlace se forma entre el carbono del carbonilo del cloruro de &cido y

el carbono sp® menos impedido del butadieno 51 (Esquema 4a).

OTMSOMe O O O

CH3COClI w
OTMS OMe
51
Esquemada

Eteres de enol de trimetilsililo son intermediarios précticos que se han utilizado para
ser acilados con una buena variedad de cloruros de écido, en presencia de cloruro de zinc o
tricloruro de antimonio.®® Los rendimientos de las 1,3-dicetonas asf obtenidas son variados,
pero van usua mente de buenos a excel entes.

Evans y colaboradores™ hicieron posible una reacciéon de acilacion con alta
diasteroselectividad. Ellos transformaron propionimidas quirales en enolatos Z con
diisopropilamiduro de litio, el cual fue adicionado a una disolucion de cloruro de &cido,
todo esto a una temperatura de -78 °C, para obtener 3-cetoimidas. Aungue normamente el
nuevo centro quiral formado deberia ser afectado por el desplazamiento del equilibrio hacia
el enol, Evans observé que este no era el caso, y sdlo encontro el aducto B-dicarbonilico.

Un aspecto importante en la acilacion con cloruros de &cido, es la posibilidad de
intercambiar grupos acilo. El acetoacetato de etilo, en presencia de magnesio y etanol, se
acila con un cloruro de écido paraformar el a-acil-p-cetoéster. Ladesproporcion del grupo

ceto original de lamolécula, con amoniaco en etanol, genera un nuevo p-cetoéster.®

14



Particular atencion ha tomado la C-acilacion de B-cetoésteres ciclicos de 5
miembros, ya que congtituyen e fragmento base de los &cidos tetronicos. Los
procedimientos empleados son: ® reordenamiento de Fries a través de derivados O-acilo y
cloruro de titanio en nitrobenceno como disolvente (Esquema 4b); reordenamiento de los
derivados O-acilo con trietilaminay 4-(N, N-dimetilamino)piridina a temperatura ambiente;
y finalmente, metalacion del B-cetoéster ciclico con diisopropilamiduro de litio seguida de

una condensacion con haluros de acilo.

(0]

0 HO Prcocl HO
H N j Hn T|C|4 H\ pu—
MeO,CH,C O O MeO,CH,C" "0~ ~O Nitrobenceno o

MeO,CH,C ©O

Esquema 4b

b) Reaccion con acetales de cetenas.

El estudio de los acetales de cetena para formar B-cetoésteres y derivados fue introducido
por Wasserman y Wentland® en 1970 y después investigado en gran detalle por un gran

nimero de cientificos. 3%

Ahora es un reconocido método para la preparacion de
compuestos B-cetoésteres gracias a | os estudios extensivos hechos por Rathke y Sullivan.®
Con esta técnica se pueden sintetizar tanto p-cetoésteres insaturados® como
heterociclicos® En un amplio sentido, la reaccién ocurre cuando un grupo con alto
caracter nucleofilico, que en este caso es un O-sililacetal de cetena, ataca a un grupo
electrofilico, que en este caso es un cloruro de acido, para obtener una mezcla de alquenos,
la hidrdlisis acida de dichos aquenos conduce a p-cetoéster deseado en buenos
rendimientos.®*® También se han preparado B-cetoésteres-a-heterosustituidos utilizando el
0,0-disilil-2-heteroacetal de cetenas como intermediario en sintesis* Es de gran
importancia mencionar que se puede utilizar como equivalente sintético en lugar de un
grupo acetal de cetena a los 1,1-diaminoetenos™ que se convierten con facilidad en los 2-

acil-1,1-diaminoetenos que por hidrdélisis acida se transforman en |os 3-cetoésteres.

15



c) Reaccion con malonatos.

El empleo de ésteres maldnicos como agentes nucleofilicos obedece a las ventajas que
ofrecen las propiedades el ectronicas de sus dos grupos carboxilicos. El anién del malonato
de dietilo ha sido por mucho el mas usado y €l maés investigado por la mayoria de los

investigadores.?” *

El proceso para llegar a los B-cetoésteres consiste en dos pasos:
acilacion y descarboxilacion. El principal problema en el primer paso de la reaccién es
encontrar |as condiciones adecuadas de reaccién para efectuar laacilacion. De esta manera,
Vlassay Barabas™ prepararon acilmalonatos directamente por la acilacién con cloruro de
pivaloilo y malonato de magnesio (preparado de la reaccion de virutas de magnesio con

alcohol y cantidades cataliticas de tetracloruro de carbono con malonato de dialquilo

(Esquema 4c)).
O O
O O Mg, EtOH R R
CI ! ~ -
r R A M g - O o
o o ¢} ccly, o

Esquema 4c

Mientras que en el primer paso de reaccion todos los esfuerzos estan concentrados
en encontrar las condiciones optimas, en el segundo paso de reaccién éstos estan enfocados
en la descarboxilacion térmica’’ del acilmalonato. En estos casos, para la descarboxilacion,
se obtienen mejores resultados cuando se usa la 2,2-dimetil-1,3-dioxano-1,6-diona 5, mejor
conocido como &cido de Meldrum.*® Paraintroducir en este reactivo un grupo acilo (6), se
utiliza un cloruro de acilo y una base débil. La desproporcion del aducto 6 libera didxido
de carbono, propanonay el B-cetoéster cuando se coloca a reflujo con un alcohol (Esquema
5). El uso de una base débil se debe a bajo valor de pKa del &cido de Meldrum (4.97),
comparado con el valor de pKa de los malonatos de dialquilo (13.7).

Otra manera de promover la descaboxilacion es involucrar 2 diferentes grupos
carboxilatos en el malonato y asi facilitar la eliminacién de uno de ellos.*® Dependiendo de
los sustituyentes de cada uno de los carboxilatos, podemos obtener una gran variedad de -

cetoésteres por este método.*®*’ El proceso de descarboxilacién involucra el calentamiento
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del acilmalonato y acido p-toluensulfénico en cantidades cataliticas. Un gjemplo del uso de
esta técnica es la preparacion de acetoacetatos y, & O ¢ insaturados™ mediante
trimetilsiliimalonato de etilo (reactivo de Nazarov), con cloruros de etoxialcanoilos o
cloruros de feniltioalcanoilos como agentes acilantes, empleando n-butilitio o hidruro de
sodio como base.

o)
3 0 o (23
Q / CHs(CHpsCOCI  HO O CHsOH ~ h><
>< = o | HyC(H,C) o)
o) Piridina H3C(H2C)7 0 Reflujo 3LlR2L)7
O )OCH3
(@] ®) |_||
5 6 L _
o)
+ + CO,
HaC(H2C)7 o~ A
Esquema 5

Una extension del procedimiento anterior fue hecha por Irleand y Marsha® en
1959 cuando propusieron formar el quelato de magnesio por medio del dianion del &cido 2-
etoxicarbonil-2-metil propanoico con 2 equivalentes de etoxido de magnesio o bromuro de
isopropilmagnesio, parallevar a cabo la acilacion con haluro de acilo (Esquema 6).%

Al estar estudiando la sintesis de la malonomicina™ (un fungicida), van der Baan y

colaboradores, °

O utilizando bis(trimetilsilil)malonato de litio (un reactivo que permite
condiciones de reaccién suaves), encontraron un procedimiento adecuado para sintetizar -
cetoésteres. El agente acilante puede ser un cloruro de acilo, pero se recomienda utilizar
algun otro que sea menos corrosivo a medio dereaccion. Hay otra modificacion a
procedimiento de van der Baan y colaboradores que ha demostrado ser sintéticamente Util
parala preparacion de -cetoésteres. Estatécnicaimplica condiciones de reaccion alin mas
suaves y consiste en la adicion de un catién metdlico y una base débil a la mezcla de
reaccion. Entonces, la acilacion de maonato de bis(trimetilsililo) se lleva a cabo

utilizando un haluro de acilo en presencia de trietilaminay sales de litio 0 magnesio.*
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O

d) Otros métodos para preparar B-cetoésteres con cloruros de &cido.

Bestmann y colaboradores™ han desarrollado un nuevo método para la preparacion de p-
cetoésteres usando [1-(alcoxicarbonil)alquilidenil]trifenilfosforano 7 y un cloruro de acido
como materiales de partida (relacion molar 1:1). El procedimiento involucra la formacion
de un cloruro de fosfonio 8 seguida de una desfosforilacion por electrdlisis (Esquema 7).
Cuando lareaccién se lleva a cabo en unarelacion molar 2 a 1 se obtienen como productos
el deno 9y e éster acetilénico 10, esto depende de qué sustituyente sea en R3 (Esquema 7).
Un posterior tratamiento con piperidina seguida de hidrélisis convierten a los aductos 9 y
10 a los B-cetoésteres respectivamente. Por su parte Sanchez”* y otros investigadores™
hicieron reaccionar el fosforano 11 (R;=H; R,=CH,0OC,Hs) a una eliminacion reductiva con
amalgama de aluminio y cantidades cataliticas de &cido trifluoroacético para producir en
excelente rendimiento el B-cetoéster 12 (Esquema?).

Los a-tioacilésteres, que se forman de la reaccién de un cloruro de é&cido y del a-
mercaptoéster, reaccionan formando un derivado del tiirano, seguido de la extrusion del
azufre a través del tratamiento basico con hexametildisilazida™ para formar acetoacetatos
a-sustituidos.

Hay estrategias que consideran a compuestos heterociclicos como un equivalente
sintético del anién acetato. Este es € caso de la 2,5,5-trimetil-2-oxazolina que en €
momento de ser cuaternizado e aomo de nitrégeno toma relevancia la acidez de los

hidrégenos del grupo metilo que estan en la posicion 2, y que permite la acilacion con
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cloruro de acilo en presencia de una base. Ademas de la acilacion, en un siguiente paso de
reaccion, la alquilacion con un halogenuro de alquilo y base es posible y de esta manera

generar e aducto o-sustituido.>” Por Gltimo la hidrélisis da como producto final e p-

cetoéster (Esquema 7a).
R R, R
' cl o+ Rs Relacion Molar 1:1 R1R; P(CeHe)s| - 1 T8
RZ)\W CoHo P CO,Et 3 R )\H)<CO e | © " Rz)\H/KCOZEt
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(0] le} (e}
7 8
R 1R: P
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R R, CO,Et —>
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! R Relacion Molar 1:2 1 P(CeMs)s R.

R CI+(CH)P CO,Et R O~ >~ =
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R . . 1 6Hs)3 1
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Rz)\rf ’ 3 Rz)\ﬂ/-\r(o\/ e Rz CO £t
o (CgHs)3P™ "CO,EL R3=H g
0O © TFA o
7 11 12
Esquema 7

Lareaccion de Kitazume y Kobayashi® involucra la formacion de cloruros de &cido
Opticamente puros seguido por la reaccion con cupratos de alquilo o acilo. Este método ha
sido empleado en la preparacion de (R) o (S) a-fluoro-a-metil-p-cetoésteres a partir de

4cidos (R)- 0 (S)-a-fluoro-a-metil malénicos (Esquema 8).%

0
o) o)
0
>()\ RCOCI >C/)\ RCOCI >C/)\/COR KOH >C\1/ Base
N EtzN N \

NG EtsN n  RiX
COR COR H-o
0 R, o)
7 D —— COzR
N \ I
H\o R Rl
Esquema 7a
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El cloruro de 2-metoxiacetilo es un agente adecuado para la metilenacion y junto
con cloruro de aluminio como acido de Lewis transforman 3-oxo-3-aril-propionatos en los

correspondientes 1-oxo-2-indancarboxilatos.>

F .
_ SO.Cl; Me,Culi

—_— -~ —_— -
FIOL coH EtOC" Yeoc E1OC" Yeome

Esquema 8

€) Lareaccion de condensacion con titanio.

Lareaccién de condensacion con tetracloruro de titanio™ es similar a unatipica reaccion de
condensacion de Claisen, con la diferencia de que no emplea bases fuertes ni temperaturas
bajas en extremo. La reaccion es un buen método para preparar [-cetoésteres
estereoquimicamente impedidos y que contengan diversos grupos funcionales. Tanabe y
colaboradores®® han mostrado que la reaccién de condensacion con tetracloruro de titanio
puede ser llevada a cabo utilizando cloruros de acidos y diversos sustratos (ésteres,
sililacetales de cetenas y sililtioacetales de cetenas), en una relacion molar 1:1. El uso de
N-metilimidazol como cocatalizador sirve para formar un intermediario electrofilico

activado junto con el cloruro de &cido y llevar a cabo lareaccion (Esquema 9).

o]
TiCl, - BugN
Cl 4 /\/\)J\/ + Né\N/ 1Cl, - Bug - o~
o \—/ CH,Cl,, - 45 °C, 30 min

95 %

o .
2N TiCl
/\/\)J\ N N~ Et%\ 4 ? ol
cl cl o\ + OMe  ~iorobenceno, 20 - 25 °C, 15h Cl o~
Ce

CeH
ers 96 %

(@]
e}
<
wn
e}
o

Esquema 9
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2. PREPARACION DE B-CETOESTERES UTILIZANDO COMPUESTOS
DIAZOCARBONILICOS.

a) Acilacion nucleofilica por medio de acildiazometanos.

La adicion nucleofilica utilizando compuestos diazocarbonilicos, ya ha sido explorada
desde el afio de 1909, cuando Schiotterbeck® informé que este tipo de reacciones proceden
a temperaturas entre 60-100 °C sin e uso de algun catalizador; desafortunadamente los
giemplos estédn limitados slo para algunos aldehidos aifaticos halogenados y para p-
nitrobenzaldehidos con rendimientos menores al 40%. En la actualidad, algunas de estas
reacciones han sido empleadas como métodos Utiles en sintesis organica. Un gjemplo de la
preparacion de compuestos B-cetocarbonilicos es la reaccion de Roskamp®” queinvolucrala
adicion catalizada por &cidos de Lewis, de o-acildiazometanos a aldehidos o cetonas,
seguida de un reordenamiento 1,2-H (o 1,2-R para € caso de cetonas), y pérdida de

nitrogeno molecular (Esquema 10).

o S)

H Q 1 ¢ 0O O
Sncl

R)kff + _SnCl, M |—

, R')J\H R CyR RMR'

(g)z

Esgquema 10

La desventgja de las reacciones catalizadas por estafio es que se limitan a uso de
aldehidos arométicos. Recientemente se ha demostrado que € cloruro de niobio™ cataliza
reacciones con diazoacetato de etilo y adehidos alifaticos para generar una variedad de f-
cetoésteres en rendimientos del 75 a 92%. Otro gemplo fue descrito por Muruoka y
colaboradores® quienes informaron la sintesis estereoselectiva de a-alquil-p-cetomimidas,
empleando compuestos diazocarbonilicos con auxiliares quirales catalizada con
trifluoroeterato de boro a-78 °C. También es posible utilizar este método catalizando con
AICl3 SnCly, GeCl, y ZnBr,, sin embargo, los rendimientos de los productos deseados han

sido pobres.”* Zeolitas™ y arcillas de intercambio i6nico” fueron utilizadas también como
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catalizadores;, en este caso se emplearon condiciones de reflujo para alcanzar buenos
rendimientos con diazoacetato de etilo y aldehidos arométicos y alifaticos. La actividad
catalitica en las zeolitas va del orden decreciente: H-p > H-Y > H-ZSM-5." Estas tres
zeolitas tienen la peculiaridad de contener mayor contenido de silicato (SiO,) y menor de
oxido de aluminio, en comparacion de otras zeolitas. La diferencia de estas tres zeolitas es
la acidez (H-Y > H-B > H-ZSM-5), y € é&rea superficial (H-p > H-Y > H-ZSM-5).
lwamoto y colaboradores™ informaron e uso de una silica porosa denominada MCM-41
con buena actividad catalitica para ser empleada en condiciones suaves de reaccion con una
amplia variedad de diazoésteres y adehidos, y obtener B-cetoésteres en muy buenos
rendimientos (Esquema 11). La acidez de la silica porosa MCM-41 no es fuerte, pero es
adecuada para proporcionar catalisis selectiva. Esta silica es preparada usando un soporte

de un surfactante de amonio (C12H2sN(CH3)3Br) vy silica coloidal como fuente de silica.

o) H 0O O
y \ )\Wov MCM-41 o™
2 S CH,Cl,, 25 °C, 14 h

82%

Esquemall

De manera similar a la reaccién de aldehidos con compuestos diazocarbonilicos
catalizada con &cidos de Lewis, los compuestos [-hidroxi-a-diazoésteres pueden
experimentar un reordenamiento de hidruro 1 a 2 y generar los compuestos 1,3-
dicarbonilicos, que estan en equilibrio con su forma endlica. En un principio, condiciones
acidas y/o reflujo eran las condiciones utilizadas por muchos para llevar a cabo dicha

> sin embargo, estas condiciones tan dréasticas solo generaban malos

transformacion;
rendimientos del producto deseado. Posteriormente, se encontrd que con acetato de rodio a
temperatura ambiente se obtenian los p-cetoésteres en muy buenos rendimientos.”® Entre
otros catalizadores menos caros que el acetato de rodio y més efectivos parallevar acabo la
reaccion, estan el catalizador de Wilkinson, las sales de paladio y € cloruro de cobalto.
Recientemente, Wang y Liao”’ describieron un método ‘verde’ en e cual el sulfato cuproso
probd ser un catalizador efectivo en la conversion de B-hidroxi-a-diazocarbonilicos a -

cetoésteres utilizando agua como disolvente (Esquema 11a).
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Esguema 11a

Hay algunos ejemplos donde el grupo B-hidroxilo se O-acetila, manteniendo la
funcionalidad del grupo diazocarbonilico, entonces la reaccion catalizada con acetato de
rodio resulta en lamigracion 1 a 2 del grupo acetoxilo, preferentemente sobre la migracion
del hidruro.”

Por otra parte, Wang y colaboradores™ se dieron a la tarea de estudiar la aptitud
migratoria 1 a 2 de los B-sustituyentes, y utilizando B-trimetilsililoxil-B-aril-o-diazoésteres
encontraron predominantemente el reordenamiento 1 a 2 del grupo arilo sobre e grupo
sililoxilo. Wang atribuy6 esta preferencia en el reordenamiento del grupo arilo a efectos
estéricos.

Otro aspecto importante de la sintesis de compuestos 1,3-dicarbonilicos que recibe
una gran atencién gracias a trabajo de Muruoka, ® es la reaccién catalizada con el 4cido
trifluorometansulfonico entre diazoacetatos de arilo con aldehidos. De manera general, €l
método consiste en la adicion nucleofilica del carbono del grupo diazo al aldehido, seguida
de latrasposicién 1 a2 detodo el grupo R unido a adehido. Este método es una excelente
manera de generar carbonos cuaternarios, un ejemplo es la reaccion del diazoéster 13 que
da el producto 14 con alta diasterosel ectividad (Esquema 12).

B Ph
- TfOH
0 o) o mo) ‘ CHO
NN +
H O tolueno
N, -78 °C, 30 min
Ph

89% 95% ed
14

Esgquema 12

Una manera de preparar -cetoésteres con compuestos diazocarbonilicos, pero que
no implica e desprendimiento de nitrégeno molecular, es la reaccion estudiada por
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Nemoto, ® la cua involucra la adicién nucleofilica de diazoacetato de etilo litiado, a
benzociclobutenona. El primer producto es un alcoxido de litio que se transforma en altos
rendimientos a alcohol a temperatura de -78 °C; cuando este alcohol es tratado con
diisopropilamiduro de litio a la misma temperatura y dejandolo acanzar la temperatura
ambiente, ocurre una electrociclizacion para que de esta manera se obtenga la diazepina
como producto.

Muruoka y colaboradores® informaron la expansién de una ciclohexanona con
diversos diazoacetatos de alquilo catalizada con trifluoroeterato de boro. Ademés de

obtener e compuesto 1,3-dicarbonilico y € anillo de 7 miembros, la reaccidn es atamente

estereosel ectiva (Esquema 12a).
0
t BF ;OEt, 0,'Bu
CO,'Bu (20% mol)
N, CH,Cl, ‘ o
By -78 °C, 30 min H -
91%
ed > 20:1
Esquema 12a

b) Adicion nucleofilica por medio de derivados de a-diazo-B-cetoésteres.

Los compuestos 3-ceto-a-diazocarbonilicos son mas estables que las a-diazocetonas y que
los diazoalcanos, y también se pueden generar enolatos a partir de ellos. De esta manera,
Cdter y colaboradores generaron e enolato 15 a partir de compuestos [-ceto-o-
diazocarbonilicos y sales de titanio IV. Aunque Calter describe la adicion nucleofilica de
este enolato a aldehidos, *
considerablemente frente a cetonas. Para aumentar la reactividad del grupo carbonilico fue

la reactividad nucleofilica del mismo disminuye

necesario agregar un equivalente de isopropdxido de titanio a sistema de reaccion. Bagjo
estas condiciones se obtiene el alcohol en rendimientos razonables.® L a deshidratacion del
producto de adicion con anhidrido trifluoroacético y trietilamina a temperatura ambiente,
generd el compuesto diazocarbonilico a,B-insaturado 16, que mediante una reaccion de
insercion C-H en presencia de un catalizador de rodio generé a su vez el biciclo derivado f3-
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cetoéster 17 en rendimientos moderados (Esquema 13). El producto de adicién formado a
partir de enolatos de titanio con cetonas, es un intermediario versatil que se ha aprovechado
ampliamente en la preparacion de moléculas organicas. Ademés de ser utilizado en
reacciones de insercién C-H y O-H via catdlisis con rodio (Esquema 13), también puede
experimentar una trasposicion de Wolff en condiciones fotoquimicas via un intermediario
cetena y dar y-butirolactonas.® En e mismo procedimiento Wang y colaboradores®™
utilizaron N-tosiliminas como reemplazo de las cetonas en la formacion del producto de
adicion. A diferenciadel producto de adicion formado por cetonas, en donde la reaccion de
insercion O-H asi como la transposicion de Wolff, [levan a las y-butirolactonas; en la N-
tosilimina e producto de insercion N-H deriva en un pirrol y e producto de la

transposicion de Wolff deriva en unay-lactama.

cl N2
Ci~ II,CI 0 OEt
i 1) Ti(OiPr ha(acam)4
) Ti(OiPr), . P o
/[\H)\ 2) (CF3C0),0, EtzN CH2C|2 ta.
. 60-76% COzEt
16

15

Esquema 13

Deng y colaboradores®® oxidaron con Oxido de manganeso, seguido de
hidrogenacion catalitica con reactivo de Lindar, € producto de adicion entre un alquinal, un
aldehido y diazoacetato de etilo. El grupo alquino es hidrogenado a un doble enlace cis.
Finalmente, lainsercion intramolecular con rodio del producto B-ceto-a-diazocarbonilico se
convierte en el B-cetoéster en buenos rendimientos.

En una reaccién alddlica tipo Mukaiyama, con enolatos de silicio derivados de -
ceto-a-diazoésteres como 18, Doyle y colaboradores® describieron el uso de triflato de
escandio 111 como un catalizador adecuado para aldehidos que contienen fuertes grupos
electroatractores. El producto 19 deriva en los B-cetoésteres 20 y 21 al agregar acetato de
rodio en e sistema de reaccion (Esquema 14). Doyle atribuye la insercion 1,4 a efecto
activador del grupo OTBS; y amplia su estrategia sintética a eecutar adiciones

nucleofilicas con cetonas e iminas.®’
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Esquema 14

c) Reacciones de insercion con a-diazo-p-cetoésteres.

Junto con la ciclopropanacion, la trasposicion de Wolff, la formacion de iluros y muchas
otras, la reaccion de insercion es caracteristica de los carbenoides.® Como se pudo
observar en la seccion anterior, la reaccién de insercion es una herramienta poderosa para
activar un enlace no funcionalizado C-H. Lareaccién ha sido ampliamente investigada y
algunas de esas reacciones se han utilizado para la sintesis total de moléculas complejas
como por giemplo el R-(-)-baclofen, un receptor antagonista, o € Ritalin, que es un agente
farmaceutico.® Este tipo de reacciéon es un método general para la preparacion de
compuestos con estructuras carbociclicas y heterociclicas de manera regio vy
estereocontrolada®™ La reactividad del enlace C-H es marcadamente afectada por factores
estéricos y electronicos.®® * El orden de reactividad por efectos electrénicos es primero el
carbono 3°, seguido por el carbono 2° y por ultimo €l carbono 1°; sin embargo, € orden de
reactividad por efectos estéricos es opuesto a sefialado por |os electronicos. En la mayoria
de los casos, la formacion de un anillo de 5 miembros es predominante. Son muchos los
giemplos de insercion alifatica C-H que se han reportado, mientras que son s6lo unos
cuantos casos los productos que resultan de la insercién aromética C-H.'® Cuando se
emplea un compuesto a-diazo-p-cetoéster en una reaccidon de insercidn, se obtiene un
compuesto B-cetoéster en forma de ciclopentanonas,® y-lactonas o y-lactamas.® Los
complejos de rodio y cobre son los més eficientes para formar con el diazocompuesto un
carbeno metalico, que es el que lleva a cabo la reaccion de insercion. Numerosos estudios
y modificaciones se han efectuado sobre los catalizadores para llevar a cabo la sintesis de
novedosas y elegantes estructuras quimicas. El funcionamiento como catalizador quiral
depende exclusivamente de las propiedades el ectronicas de los ligandos asociados a metal

de transicién. Un gemplo es la introduccion de &omos de fltor en el catalizador quiral
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elaborado por Hashimoto y colaboradores, que es un aminoécido derivado de la ftalimida
gue aumenta de forma importante su reactividad y enantioselectividad con los atomos de

fltor (Esquema 15).%

RF
R 0
CO,Me ~\Ph y .
Rh,(S-TFPTTL),
CHC, © W] Y F
2Ll 00
-080 1/ 17
94-98% to,Me /th_leh
R = Me, Et, Alilo 97-98% ee Rhy(S-TEPTTL)s
Esquema 15

Ikegami y colaboradores® describieron la insercion enantidselectiva empleando
catalizadores de rodio con ligandos Opticamente activos derivados de aminoacidos. La
actividad catalitica de dichos catalizadores permite la diferenciacion de hidrogenos
enantiétopicos para inducir la asimetria.  Los catalizadores 52, 53 y 54 son gemplos de

catalizadores que emplearon Ikegami y colaboradores.

_/_CGH5 Me
0267, 0,0, CeHs
Rhy o N0 Rh2 o N~70 Rh2 OZCJ’; _LCeHs
—_— —_— O
4
4 4
52 53 54

Una propiedad importante de sefidlar es la retencion de la configuracion absoluta
cuando €l centro quiral esta en €l sitio en donde se efectuara la insercion intramolecular C-
H catalizada por rodio.”® Taber y colaboradores’ prepararon un diazoéster con un auxiliar
quiral, en especifico un derivado del acanfor, que indujo un buen nivel de asimetria.

Ademas, la estrategia de insercion ha sido aplicada al enlace X-H, siendo X un
heteroatomo; en particular, lainsercion N-H fue realizada varios afios antes que lainsercién
C-H. Como ejemplo, en 1980 Ratcliffey colaboradores, *** durante sus esfuerzos sintéticos

en la construccion de sistemas biciclos de carbapenems (una nueva clase de antibiéticos -
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lactamas), utilizaron la ciclizacion del a-diazo-p-cetoéster 22, como se puede observar en €l
esguema 16. El proceso para llevar a cabo la ciclizacion se efectud tanto en condiciones
fotoguimicas como en condiciones cataliticas. La descomposicion fotoquimica del
diazoderivado 22 produce una mezcla 1:9 del carbapenem 23 y de la imida 24,
respectivamente, mientras que la reaccion de insercion catalizada por rodio dio el producto
23 en cantidades cuantitativas. Es importante sefialar que a través de este método se han
sintetizado un buen nimero de moléculas con actividad bioldgica, como la tienamicina que

es un antibiético o el oxazepam que tiene actividad farmacol 6gica. '

o)
Rh(OAc), hy
0O " — o CO,Bn
N NH N N
0 0 CO,Bn 0 0

CO,Bn N CO,Bn o)
23 22 23 24

Esquema 16

Taylor y Davies'® informaron que la diazo descomposicién catalitica de aza f-
lactamas con acetato de rodio, da una mezcla de 2 productos, el mecanismo para la
formacién de esos dos productos involucra la fragmentacion del enlace nitrogeno-
nitrogeno, debido ala mayor nucleofilia del atomo de nitrégeno que no esta unido al grupo

carbonilo (Esquema 16a).

2 2
R Ro<R 2|v|e
N _Rhy(OAC)s_
o~ NH ° /x
N2 =0

CO Me
CO,Me H 2 CO2Me

Esquema 16a

Ademas de nitrégeno, se ha reportado la formacion de heterociclos con azufre y
oxigeno a partir de o-diazo-B-cetoésteres.'® Amplios estudios de estas reacciones se han
llevado a cabo variando el tamarfio de la cadena hidrocarbonada en el a-diazo-p-cetoéster, y
se ha observado la preferencia de formar como producto mayoritario el anillo de 5

miembros seguido por e de 6 miembros.!® En otras palabras, la reactividad entre la
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insercion C-H, N-H y O-H es similar y solo variando pardmetros como disolvente,
temperatura, catalizador y cantidades de catalizador se puede tener preferencia sobre una u
otray del tamafio de anillo a obtener. Moody y colaboradores' estudiaron este problema
en la formacion de anillos heterociclicos con oxigeno, y encontraron preferencia en la
insercion O-H sobre la C-H para la formacion de heterociclos de 5, 6 y 7 miembros,
Unicamente. El heterociclo de 8 miembros (0 mayores) nunca se formé teniendo como

preferencialainsercion C-H sobre la O-H.
d) Preparacién de B-cetoésteres através deiluros.

Otra reaccion caracteristica de los carbenoides es la formacion de iluros. La reactividad
diversa de estos intermediarios ha hecho posible el ensamblgje de compuestos organicos de
complejidad considerable, a partir de materiales ssmples de partida. Por otra parte, algunas
de estas reacciones han mostrado tener excelente quimio, regio y estereoselectividad. La
formacion del iluro consiste en la interaccion del carbono deficiente en electrones (metal
carbeno), con una especie gue contiene un par de electrones libres. Entre las bases de
Lewis cominmente utilizadas para generar iluros, estén los éteres, los sulfuros, las aminas,
los compuestos carbonilicos, los compuestos tiocarbonilicos y las iminas (Esquema
16b)_89,106

© B* © ®
MLn —~—> G>7MLn —_— %MLn = @>7B
B®
/
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(X=0,S,S¢) (X=0,9)

Esguema 16b

L as reacciones tipicas que experimentan los iluros son: ® ' ¢ reordenamiento de
Stevens (0 reordenamiento 1,2), la cicloadicion dipolar 1,3 de iluros generada por
compuestos carbonilicos o iminas con dipolarofilos (usualmente dobles o triples enlaces), la

adicion-eliminacion nucleofilica para la formacion de epoxidos o ciclopropanos; y €

29



reordenamiento sigmatropico [2,3] de iluros alilicos, propargilicos y aénicos. Esta tltima
es la via por e cua se preparan los -cetoésteres a través de iluros. Invariablemente, los
precursores son ao-diazo-p-ceteoésteres que contienen éteres alilicos, que en presencia de
cantidades cataliticas de rodio forman un ion oxonio alilico que experimenta un rearreglo
sigmatropico [2,3] para dar el compuesto dicarbonilico. Utilizando esta tecnologia ha sido
posible la formacion de heterociclos de 5, 6 y 8.2%” Avances recientes han utilizado un ion
yodonio como un equivalente sintético de la diazocetona para generar € ion oxonio con

acetato de rodio, seguido del reordenamiento sigmatropico para generar € [B-cetoéster
108

(Esguema 16c¢).
i) TSNg, EtoN
o i) Rhy(OAC), (3% mol) = o
f‘\/COZMe 68% CO,Me
ANF H5Cgl(OAC), (1.1 equiv) ° \
© CsCO;, e

Rh,(OAc), (2% mol)
80%

Esquema 16c¢

El comportamiento de los a-diazo-B-cetoésteres que contienen sulfuros alilicos es
ciertamente inusual. Estos compuestos forman el ion sulfonio ciclico por medio de la
captura intramolecular del carbeno, y en lugar de experimentar € reordenamiento
sigmatrépico ocurre una expansion del anillo del ion sulfonio.’® Aunque son pocos los
ejemplos donde los iluros ciclicos de azufre son estables, Davis y Crisco™® pudieron
aislarlos por descomposicion catalitica de diazo derivados. Estos autores pudieron preparar
los iluros ciclicos de azufre de 4, 5y 6 miembros; sin embargo, cuando intentaron elaborar
el compuesto de 7 miembros, solo observaron la competencia con la reacciéon de insercion
C-H.
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e) Otros métodos para preparar B-cetoésteres con compuestos diazocarbonilicos.

Hay algunos gjemplos en donde el diazoacetoacetato se adiciona a un enlace n para formar
un ciclopropano estereoquimicamente controlado a través de una cicloadicién
quelatotropica.  El carbeno generado térmicamente en presencia de sales de cobre! o
trimetilfosfito™? interactlia con e doble enlace presente en e sustrato, permitiendo
facilmente la construccion de derivados de ciclopropano. Finamente, la apertura
regioselectivadel ciclo de tres miembros por medio de la adicion de un nucledfilo, da como
producto e B-cetoéster (Esquema 17).2 La efectividad de esta estrategia ha sido
ampliamente documentada y exitosamente aplicada a la sintesis de cicloeudesmol (un
antibiético), y varias prostaglandinas.**® Clarck y Heathcock**? describieron la preparacion

de compuestos espiro através de esta técnica.

Nu 1
0 0 RI\ Rj'

++
OR " cuoPOMe); \ WP Aor

N2

y
+

Esquema 17

Ya se menciond anteriormente que la apertura del ciclopropano ocurre cuando se
agrega a medio de reaccién, como ultimo componente, un nucledfilo; 1os nucleodfilos méas
utilizados por los investigadores son el tiofendxido™ 2 y el dimetilcuprato de litio.**
Ademas, la metodologia se extendié para preparar ciclohexanonas y ciclopentanonas
sustituidas con ato exceso enantiomérico, empleando mentol como un auxiliar quiral y
divinilcuprato de litio como nucledfilo.™**

Una sintesis interesante de 3-cetoésteres sustituidos fue recientemente publicada por
Scheidt y Galliford.*™ Ellos combinaron diazoésteres litiados con acilsilanos para generar
una especie dianionica Util e inesperada. La adicion de dos electréfilos, ya sea
simultdneamente o secuencialmente, resulté en la sintesis de compuestos -cetoésteres
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sustituidos en un proceso de multicomponentes. Los autores sugieren que la adicion del
diazoéster litiado a acilsilano, induce un reordenamiento de Brook 1,2, seguida de la
pérdida de nitrogeno molecular; después, se genera un alenolato de B-siloxilo que es un
equivalente sintético a un dianion y que a ponerlo en contacto ya sea con 1 y/o 2
electrofilos, genera la sintesis de compuestos 1,3-dicarbonilicos (Esquema 18). EI 2-

benzoil-2-metil-4-pentenoato de etilo fue preparado por este método. ™™

OLi i
o Li~__CO,Et ! OSiMe;
)J\ . + \ﬂ/ Ph COzEt| Brook 1,2 PhNCOZEt N2
Ph™ SiMes N> MesSi --- Li
N2 N>
. SiMes
OSiMeg o) OLi 1 Mel 0] 0]
Ph)\(coza — =c=X e
PH OEt| 5 ~_1 N OFEt
Li ' Me
Un Alenolato de
B-siloxilo 7
Esquema 18
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. REACCIONES ENTRE COMPUESTOS DIAZOCARBONILICOS Y
COMPUESTOSDE BORO

Los enolatos de boro son especies quimicamente muy reactivas que se forman al tratar un
compuesto de boro con un compuesto diazocarbonilico. Existe una amplia variedad de
compuestos de boro Utiles en estos procesos, entre los mas usados se encuentran |os
trialquilboranos, las boroxinas y |os écidos bordnicos.

En esta seccion se detallan los mecanismos de reaccion propuestos para esta
transformacién y ademés se discutirdn también los usos sintéticos de los enolatos de boro

formados a partir de compuestos diazocarbonilicos y compuestos de boro.
1. ASPECTOS GENERALESY MECANISMOS DE REACCION PROPUESTOS.

L as reacciones de compuestos a-diazocarbonilicos y organoboranos para formar un nuevo
enlace carbono-carbono entre un grupo alquilo y un carbono alfa a un grupo carbonilico®
0 se describieron desde 1969.

Durante los primeros trabajos Hooz?, Brown™® y muy recientemente Wang''’ y
Barluenga® propusieron que la reaccion seinicia por un atague nucleofilico del carbono del
grupo diazo al domo de boro, para formar € intermediario 25 (Esquema 19), para que
después ocurra un reordenamiento 1,2 de uno de los grupos alquilo del boro, al domo de
carbono con liberacion de nitrégeno molecular. Finalmente, estos investigadores explican

que la especie formada 26 se hidroliza para generar € producto deseado.

O R
o] /\ ? oFR _Reordenamiento 1.2 o R H>0 !
" R, —_— GB\ B. ——— /B\
Rl)%@ R'B_R R{ R N, R{ R R{ HO R
Il ®

N, ® R R
25 26
Esquema 19

Por otro lado Wojtkowski y Pasto™® en un intento por explicar cémo se llevan a
cabo esta clase de transformaciones, realizaron experimentos de infrarrojo, ultravioleta,
resonancia magnética protonica y de boro 11, que demostraron la presencia del enol
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borinato 27, como intermediario reactivo en el proceso. Aunque los autores no detectaron
el a-cetoborano 26, establecen que dicha especie si se formo y que es un intermediario
cinético que rapidamente se convierte en e enolato de boro 27 (Esquema 20). En otras
palabras, la transformacién inmediata del a-cetoborano 26 a enolato de boro 27 explicala
aparente habilidad del compuesto de boro para transferir sdlo uno de sus tres grupos
alquilo. Ademés la especie 27 experimenta el paso de hidrélisis con mayor facilidad que la
especie 26. Posteriormente, Hooz y Morrison'’® en un trabagjo para la preparacion de
aldehidos, confirmaron la presencia del enol borinato 27, hecho que inspiré a muchos otros

investigadores para continuar €l estudio de esta especie.

R
B R
I HOH PR o R
R )K(B\ —_— N . )/—\ HOH| —s . é
1 Ry RN Ry HO "R
R R = R
26 27
Esquema 20

En conclusion, e mecanismo de la reaccion de un compuesto diazocarbonilico y un
organoborano resulta en la formacion de un intermediario endlico (Esquema 20). Esta
especie endlica se hidroliza para dar los correspondientes o-alquilcarbonilicos (Esquemas
19y 20). Los enolatos de boro pueden experimentar un ataque nucleofilico intermolecul ar
cuando se adiciona a medio de reaccion diversos electréfilos.  Mukaiyama vy
colaboradores'”® corroboran la formacion del enolato en el mecanismo de reaccion, a
atraparlo con aldehidos, cetonas, nitrilosy formiatos a medio de reaccion (Esquema 21).

1 R R

o"R 0 o’B\‘Rp\o o O°R
+ )J\ . 4)/\\ H,0 O OH R
Rl = RZ RS Rl)\ R2 R3 RIMR3 R R + o
R R, 1 R, 3 HO" R
R R 2
27
Esquema 21
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La formacion del borano 55 fue propuesto recientemente por Barluenga y
colaboradores, ?* e cua involucra un intermediario carbeno 28 generado mediante la
eliminacion térmica de nitrégeno molecular. El alquilcarbeno 28 reacciona con el
compuesto de boro a través de un aducto zwitteridénico 29, el cua experimenta una
transposicion 1,2 de uno de los grupos R del boro a atomo de carbono para dar el borano
55. Finamente, la hidrdlisis basica de |a especie formada 55 genera el producto deseado
(Esguema 22). Se debe notar que en este caso no existe el grupo carbonilico que produzca

laformacion del enolato de boro.

R R
R o!.R I
Rl C) —_— R/\-. + - _ > /\/B\ —_— B.
/v/\N@ N, 1 R,B R Ry @‘/R Ry R
11 R
N 28 Intermediario
zwitterioénico 55
29

Esquema 22

2. APLICACIONES SINTETICAS DE LAS REACCIONES ENTRE LOS
COMPUESTOS DIAZOCARBONILICOS Y LOS COMPUESTOS DE BORO.

a) Aplicaciones sintéticas de sistemas de dos componentes diazocompuesto/organoborano.

Los compuestos diazocarbonilicos se convierten féacilmente en compuestos carbonilicos
cuando reaccionan con trialquilboranos en unas cuantas horas. El subproducto de reaccion
es un hidroxidial quilborano

De esta manera las diazocetonas son transformadas en cetonas®™ en presencia de
trialquilboranos, las bisdiazocetonas son transformadas en dicetonas, *% el diazoacetonitrilo

es transformado en nitrilos, *** el diazoacetato de etilo es transformado en ésteres?' y e
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diazoacetaldehido es transformado en adehidos.™® Una gran ventga que tiene la
metodol ogia es que proporciona un regiocontrol cuando se transfiere el grupo alquilo a la
posicion alfa del grupo carbonilo. Por 1o que éste fue un excelente método para la
alquilacion de cetonas ciclicas sin tener los problemas tradicionales de polialquilacién o
autocondensacion.® Ademés, se pueden sintetizar cetonas alfa-monodeuteradas y ésteres
alfa-monodeuterados si en el paso de hidrdlisis se emplea oxido de deuterio en lugar de
agua®. En e mismo reporte, Hooz y Gunn® prepararon dideuterio derivados utilizando
deuterodiazocetona y deuterodiazoacetato de etilo junto con trihexilborano y oxido de

deuterio (Esguema 22a).

(0] 0]
D s —>D20 e
(CeHim)sB  + o) o)
Ny

Esquema 22a

La metodologia se limita al uso casi exclusivo de trialquilboranos, ademas cuando
se utilizan organoboranos estereoquimicamente impedidos se obtienen bajos rendimientos,
inclusive en algunos casos, condiciones de reflujo son necesarias para obtener rendimientos
moderados.”®  Brown y colaboradores™®'’ usaron dialquilcloroboranos y aquil o
arildicloroboranos, que son quimicamente més reactivos que los trialquilboranos, los cuales
junto con diazoacetato de etilo generan mejores rendimientos en la transferencia de grupos
alquilo voluminosos. Se obtienen buenos rendimientos sdlo cuando la reaccion se lleva
acabo a temperaturas entre -25 y -75° C, debido a la competencia de migracion entre €
atomo de cloro y €l grupo aquilo o arilo. Latransferencia del grupo arilo ocurre con altos
rendimientos cuando se utiliza arildicloroboranos. Con base a los resultados obtenidos la
aptitud migratoria de los grupos es: arilo > aquilo > cloro.’ Brown y Salunkhe'®*
aprovecharon |las propiedades reactivas de | os alquildicloroboranos e hicieron reaccionar cis
y trans-1-alquenildicloroboranos y diazoacetato de etilo a -65 °C para la sintesis
estereoselectiva de ésteres cis y trans-B,y-insaturados en buenos rendimientos. En los

trabajos anteriores de Hooz y Gunn?* se habian preparado este tipo de ésteres empleando B-
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alquenil-9-borabiciclo[3.3.1]nonano y diazoacetato de etilo, pero los rendimientos eran
muy bajos, siendo mayoritario €l producto de migracion de ciclooctilo sobre €l aquenilo.

Para superar las limitaciones de inestabilidad, toxicidad, bajos rendimientos,
reacciones a bajas temperaturas, etc. que tienen los derivados de boro anteriormente
mencionados, Wang y colaboradores™’ utilizaron aril y vinilboroxinas con compuestos
diazocarbonilicos para dar la formacién de compuestos carbonilicos a-arilados o0 a-
vinilados, respectivamente, en condiciones suaves a temperaturas entre 60 y 100 °C y en
presencia de diisopropilamina como base. La ventga de utilizar arilboroxinas o
vinilboroxinas es su fé&cil mango, ya que son sblidos a temperatura ambiente, no son
toxicas y se preparan facilmente a partir de acidos boronicos. Ademas Wang amplié la
variedad de diazo compuestos utilizados (diazocetonas y diazoésteres), ya que los
anteriores trabajos se limitaban a uso de unas cuantas diazocetonas y a diazoacetato de
etilo. Por gemplo la N,N-diisopropil-2-fenilacetamida fue preparada por este método
(Esguema 23).

0 J\ B iProNH (3 equivalentes) ©\)?\ J\
D N
B. .B DCE
Ny A 0 60° C P
96%

Esquema 23

Hooz y Layton® informaron que los trialquinilboranos formados a partir de alquinos
terminales, n-butilitio y trifluoroeterato de boro, funcionan muy bien en la reaccion con
diazoacetato de etilo para la preparacion de ésteres propargilicos. La principal ventgja es
gue estos compuestos se obtienen en un solo paso de reaccion, cuando comunmente se
requieren varios pasos. En el mismo reporte Layton y Hooz llevan a cabo una oxidacion
regioselectiva de | os ésteres propargilicos con sulfato mercdrico para dar y-cetoésteres.

Las reacciones utilizando compuestos con auxiliares quirales en los compuestos f3-
hidroxi-a-diazocarbonilicos y trietilborano fueron estudiados por Lopez-Herreray Sarabia-

Garcia'® Los resultados de |as reacciones dependen del grupo que se utilice para proteger
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al hidroxilo, por lo tanto grupos protectores voluminosos conducen a la N-alquilacion del
diazocompuesto y a enol protegido; por otro lado, cuando no se utiliza algin grupo
protector sobre el hidroxilo, la reaccion experimenta C-aquilacion con total
estereoselectividad y trazas del B-cetoéster.

En una reaccion quimica la reactividad e inestabilidad de las materias primas, junto
con factores estéricos, son importantes para obtener con éxito los productos deseados.®*
Barluenga y colaboradores®™ no sdlo combinaron los requerimientos de estabilidad, sino
también las propiedades estéricas adecuadas parallevar con éxito laformacién de un nuevo
enlace C-C mediante tosilhidrazonas y acidos borénicos. La tosilhidrazona 30 forma el
diazocompuesto alifatico 31 que reacciona con €l acido borénico paradar el aducto 32. La
formacion de nitrogeno molecular junto con € reordenamiento 1,2 crea €l nuevo enlace C-
C en laformacion del acido borénico 33. Lahidrdlisis basica del acido borénico 33 genera
el producto 34 (Esquema 24).

Br
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OH, H,0O AN
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Esquema 24

Finalmente, Shea y colaboradores™ investigaron |a polimerizacion de diazoacetato
de etilo con BH3. La polimerizacion es resultado de la diferente reactividad quimica del

BH3 y BR3 con diazoacetato de etilo. Durante la reaccion se determind la existencia de un
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enolato de C-boro gque aparentemente es més estable que e enolato de O-boro. Entonces €
enolato de C-boro es el estado intermediario en la reaccion de oligomerizacion de
diazoacetato de etilo y el BHs.

b) Aplicaciones sintéticas de sistemas de tres componentes

diazocompuesto/organoborano/el ectrofilo.

Como ya se menciond, la reaccion entre un compuesto diazocarbonilico y un
trialquilborano genera un enolato de boro, especie confirmada por Pasto y Wojtkowski**®
por espectroscopia de RMN *H y UV. Los enolatos de boro experimentan un ataque
nucleofilico intermolecular a adicionar a medio de reaccion diversos electrofilos. De esta
manera si se agregan aldehidos o cetonas a medio de reaccion que contiene el enolato de
boro, se obtiene la mezcla diasteredmerica del producto B-hidroxicarbonilico (Esquema
21).%% 128 | 3 reaccién se realiza en THF como disolvente a temperatura ambiente, los
rendimientos son buenos cuando se utilizan aldehidos y moderados cuando se emplean
cetonas. El método se ha aplicado a la sintesis de coenzimas.*® Es importante mencionar
que Mukaiyama y colaboradores'® describieron una migracion preferencial del hidruro, en
laformacién del viniloxiborano 35 con diazoacetato de etilo y 9-BBN, en contraste con los
estudios de Hooz** que mostraron migracion preferencia del ciclooctilo. En si, e trabajo
de Mukalyama emplea un sistema multicomponentes diazoacetato de etilo/9-
BBN/benzaldehido para dar p-hidroxihidrocinamato de etilo 36 en 43% de rendimiento
(Esquema 25), mientras que el trabajo de Hooz** fue un sistema de dos componentes
diazoacetato de etilo/9-alquil-9-BBN.

OEt 1) QCHO OH O
- Ny HzC_j/ _
N,CHCO,Et + 9-BBN — = OB OEt
2) H,0

35 36

Esquema 25
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Otro organoborano que mostré preferencia en la migracion del hidruro es €

127 sin embargo, los compuestos P-hidroxicarbonilicos preparados

diciclohexilborano;
mediante este organoborano dieron bajos rendimientos por la formacién de subproductos.
Hooz y colaboradores superaron este obstaculo utilizando un intercambio del grupo
boriloxilo por un grupo siloxilo, que resulta del tratamiento entre el compuesto B-
boriloxicarbonilico y el N-trimetilsiloxilimidazol. El producto alddlico protegido puede ser
aislado o puede ser transformado a B-hidroxicarbonilico por medio de la hidrélisis basica

del derivado protegido, ambos en buenos rendimientos (Esquema 25a).
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© O OH
OH, H>0
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Esquema 25a

Compuestos 1,3-dicarbonilicos, que son materiales de partida importantes para la
sintesis de compuestos heteroarométicos, se obtienen a traves de enolatos de boro y nitrilos
en rendimientos moderados.*® '® Hooz y Oudenes'®® determinaron que el intermediario
sintético de dicha reaccién es una especie denominada boroxazina.

En una reaccién analoga, haluros de é&cido, formiatos y formamidas dan los

120 5610 existen dos reacciones reportadas

correspondientes compuestos 1,3-dicarbonilicos.
con haluros de &cido: bromuro de benzoilo y cloruro de 2-feniletanoilo que dieron los

correspondientes B-cetoésteres en 31% y 9%, respectivamente, cuando son tratados con
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diazoacetato de etilo y tributilborano a temperatura ambiente y atmosfera de argon, seguido
de hidrdlisis."*

Similarmente, la reaccion con tributilborano y diazoacetato de etilo da
invariablemente el producto a-formilhexanoato de etilo cuando se hace reaccionar con
diferentes formiatos y formamidas.’® Largos tiempos de reaccién se necesitan y los
rendimientos son de moderados a bajos, especia mente paralas formamidas y formiatos con
grupos voluminosos.

La reaccion entre trialquilboranos y N-halosuccinimidas (N-bromo y N-
clorosuccinimida), con a-diazocetonas produce o-halocetonas de manera regioespecifica 'y
en altos rendimientos (Esquema 26).° Este método evita los problemas inherentes de
otros métodos de halogenacién en posiciones alfa al carbonilo (formacion de isdmeros,
polihalogenacion, etc.). Ademas se pueden preparar o-haloésteres cuando se usa como

diazocompuesto el diazoacetato de etilo.

@)
N; Et Cl
I 7
EtsB  + )\[H - + CI—/N —_— )\[H\/
0O 93%
O O
O

"BEt,

Esquema 26

El yoduro de dimetilmetilenamonio reacciona con enolborinatos para dar excelentes
rendimientos de B-dimetilaminocetonas.® *#” El enolborinato preparado de la reaccién de
trialquilboranos y a-diazocetonas permite la construccién regioespecifica de las bases de
Mannich. La unica desventga que tiene la reaccion es que la sal de iminio debe ser
preparada en dimetilsulfoxido, ya que juega un papel crucia como codisolvente para €l
éxito de lareaccion. En ausencia de DM SO sblo pueden ser aisladas pequefias cantidades
(5-10%).

Finalmente, diazocetonas y trialquilboranos reaccionan con 2 equivaentes de n-
butilitio o metilitio para formar un enolato de litio y tetraalquilborano. El enolato de litio
generado experimenta facilmente una alquilacién en presencia de halogenuros de alquilo.**®
El método falla cuando se utiliza un enolato de boro terminal junto con una base de litio.**’
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

El objetivo principa de este trabajo consiste en desarrollar una nueva metodologia para
obtener compuestos B-cetoesteres de forma facil y eficiente, tomando como materiales de

partida halogenuros de acido, un compuesto diazocarbonilico y un trialquilborano.
OBJETIVOSPARTICULARES

e Determinar las condiciones experimentales Optimas que lleven a la sintesis de los
compuestos B-cetoésteres.

e Sintetizar compuestos de boro, incluyendo boranos alifaticos y aromaticos para obtener
unavariedad de compuestos 3-cetoésteres.

e Utilizar diferentes halogenuros de acido aromaticos para sintetizar los compuestos -
cetoésteres.

e Purificar y caracterizar los compuestos B-cetoesteres preparados por medio de las

técnicas espectroscopicas como IR, EM, *H RMN, *C RMN.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Tal y como se presentd en las paginas anteriores Wojtkowski y Pasto™® publicaron
evidencias experimentales que muestran que el intermediario reactivo de la reaccion de
organoboranos y compuestos diazocarbonilicos es un enolato de boro 56. Ellos explican
que la reaccion inicia por un ataque nucleofilico del carbono del grupo diazo a &omo de
boro para formar 57 (esquema 26a), y ocurra un reordenamiento 1,2 de uno de los grupos
alquilo del boro a &omo de carbono con desprendimiento de nitrogeno molecular y dar la
especie 58. Estosinvestigadores sugieren que las especies 57 y 58 si se formaron y que son
intermediarios cinéticos que rapidamente se transforman de 57 a 58, y este a su vez a
enolato de boro 56.

R

o) O R O R !
| .B.
Jo Ry . Gk S

R @ + R’B R R \_/R Rl \R _—
1

N2 ®ND R R ™S

R

57 58 56

Esquema 26a

Wojtkowski y Pasto™® informaron experimentos de infrarrojo, ultravioleta, ‘H RMN
y B RMN que demuestran la presencia del enol borinato 56 y solo sugieren que las
especies 57 y 58 se forman, pero no las detectan en agin momento en las pruebas
espectroscopicas. El espectro de 'B RMN revel6 una sefia en -52 ppm caracteristica de un
alcanoborinato. El espectro de *H RMN mostré una sefid de triplete (R= CH,CH,CHy),
para e hidrogeno vinilo a 5.10 ppm (3 7.5 Hz). El espectro de infrarrojo no revelo
absorcién en la region de los grupos carbonilo, o que descarta que las especies 57 y 58
sean los intermediarios clave en la reaccion. El espectro de UV arrojo un pico maximo a
249 nm caracteristico de un enol.

Por lo que en base a los objetivos propuestos, se exploré las reacciones entre los
compuestos de boro y los compuestos diazocarbonilicos. La justificacion de dicho estudio

es el beneficio y versatilidad que sigue teniendo la sintesis organica con los compuestos
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mencionados arriba. Se decidio realizar las reacciones y modificaciones necesarias, tal

como seilustraen e esgquema 27.
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Esquema 27

Inicialmente, se utilizo cloruro de 4-metilbenzoilo y trietilborano como modelos de
cloruro de acido y organoborano, respectivamente, esto debido a su disponibilidad en €
laboratorio y su facil mangjo. De esta manera, se hicieron variaciones tanto en temperatura

como disolvente.
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@*&“ ﬁ*@“ @*“

39b

Entonces, la conversion del cloruro de 4-metilbenzoilo (36), y diazoacetato de etilo
(37), a butanoato de 2-(4-metilbenzoil)etilo (39a), usando trietilborano (38), f
seleccionada para determinar el disolvente y la temperatura ideales para llevar a cabo la
reaccion (Tabla 1). Asi, € tratamiento de 36 y 37 con 3 equivalentes de 38 en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente generd6 e compuesto B-cetoéster 39a en un
rendimiento del 84% (Tabla 1, experimento 1). Subiendo la temperatura de reaccion a 65
°C se obtuvieron mejores rendimientos del producto 39 y por e contrario, bajando la
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temperatura se empobrecia el rendimiento del producto 39a (Tabla 1, experimentos 2 a 4).
Cuando se utilizé tolueno como ejemplo tipico de un disolvente de baja polaridad €l
rendimiento de la reaccion fue del 92% (Tabla 1, experimento 7), mientras que en
disolventes con una constante dieléctrica méas alta como diclorometano (Tabla 1,
experimento 8), tetrahidrofurano (Tabla 1, experimento 5), y éer etilico (Tabla 1,
experimento 9), se obtuvieron los mejores rendimientos de reaccion, 95%, 96% y 98%,
respectivamente. Se cree que e rendimiento moderado de 39a en acetonitrilo (Tabla 1,
experimento 6), se debe a que es conocido gue algunos compuestos diazocarbonilicos son
sensibles a dicho disolvente.’®® Esto pudo ser el caso del diazoacetato de etilo. Por otra
parte pequefias cantidades de butirato de etilo 39b, 2-etilbutanocato de etilo 39c y 4-

metilbenzoato de etilo 39d fueron detectadas como subproductos de reaccién (Tabla 1).
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Tabla 1. Estudioinicial delaformacién de compuestos 1,3-dicarbonilicos. Rendimientos de 39a, 39b, 39¢c y 39d utilizando 36 (1

equivalente), 38 (3 equivaentes), 37 (1 equivalente) y € disolvente que se indica en atmdsfera de argon.

o o}
(e mer o
N2
36 38 37
(@] (@] o O (@]
N + N N
o} + 0 + o
U~y o
39a 39b 39¢c 39d

Temperatura Rendimiento Rendimiento Rendimiento Rendimiento Constante - Momento  Temperatura

Experimento Disolvente °C) de39 (%) de3%a(%)? de39b(%)° de39c (%) diel g;’;rl ca d:l ?I(:))I]zgr de e?’lél: I)|C0| on
1 THF ta 84 - 1 12 7.58° 1.75° 65
2 THF 0 56 - 2 32 7.58" 1.75° 65
3 THF -50 50 - 2 37 7.58" 1.75° 65
4 THF -80 19 - 5 59 7.58" 1.75° 65
5 THF 65 96 - Trazas 3 7.58" 1.75° 65
6 CH3CN 65 69 - 1 23 33.0 3.87 81.6
7 Tolueno 65 92 - Trazas 6 2.568 0.45 110.8
8 CH.Cl, 40 95 - Trazas 4 9.08 1.60%% 40
9 Eter 30 98 - Trazas -d 4.33 1.30 35

[a] Propiedades calculadas a20°C. Dean, J. A.; Lange. Manua de Quimica; Tomo IV: 132 Edicién (Primera Edicion en Espafiol): Mc Graw-Hill. 1989.
[b] Propiedades calculadas a 25°C. Dean, J. A.; Lange. Manual de Quimica; Tomo IV: 132 Edicion (Primera Edicion en Espafiol): Mc Graw-Hill. 1989.
[c] Datos obtenidos de Aldrich.

[d] Detectado por gases acoplado a masas.

46



El siguiente paso en € proyecto fue preparar diversos compuestos B-cetoésteres a
partir de boranos alifaticos (39a, 40), de boranos aromaticos (41), y de boranos diversos
(42, 43, 44), utilizando cloruro de 4-metilbenzoilo 36 y diazoacetato de etilo 37 (Tabla 2).
Con trifenilborano se produjo € compuesto -cetoéster en muy buenos rendimientos (Tabla
2, experimento 3). El borano con sustituyente alilico dio bajos rendimientos (12 %) cuando
se tratd bajo las condiciones establecidas. Sin embargo, €l tratamiento previo con argén (el
disolvente se burbujed por 10 minutos antes de llevar a cabo la reaccién) y bajando la
temperatura a 0 °C, se pudo alcanzar un rendimiento de 42% (Tabla 2, experimento 6).
Temperaturas mas bajas de 0 °C no aumentaron el rendimiento. Ademas se prepararon
compuestos B-cetoésteres con sustituyentes aliféticos 39a y 40 en rendimientos de 96% y
63% respectivamente (Tabla 2, experimentos 1, 2). Los organoboranos con sustituyentes
bencilo y ciclohexilo mostraron rendimientos moderados de los correspondientes f-
cetoésteres, 76% y 62%, respectivamente (Tabla 2, experimentos 4 y 5).

Se ha informado que la aptitud migratoria de los sustituyentes del organoborano
obedece a siguiente orden: arilo > aquilo > cloro, *” pero en la précticay con base en los
rendimientos obtenidos en latabla 2, € grupo etilo mostré tener la mejor aptitud migratoria
seguido del grupo fenilo, después el grupo bencilo, le siguieron los grupos butilo y
ciclohexilo que tuvieron aptitud migratoria similar y por ultimo el grupo alilo mostro tener

la peor aptitud migratoria (ver tabla 2).

0 o O O
cl 4 RB + HJ\O/\ Eter etilico O/\
I 30°C R
N Argon
36 37

R= CH,CHj, (39a, 96%)

R=(CH,)3CHs (40, 63%)

R=CgHs (41, 92%)

R= CH,CgHs (42, 76%)

R=CgHyg (43, 62%)

R= CH,-CH=CH, (44, 42%)
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Tabla 2. Conversion acompuestos 3-cetoésteres utilizando cloruro de 4-metilbenzoilo (1
equivalente), diazoacetato de etilo (1 equivalente), y el borano que seindica (3
equivalentes), en éter etilico a 30 °C y atmosfera de argon.

7 0 o o

/@)‘\m + R+ Hko/\ Eter efilico /©)J\(U\o/\
' 30°C .
N2 Argon

36 37
Experimento Borano Producto Rencélop(;l)lento
O O
c/ O/\
! ' 96

39%a
O 0]
N B N /@)J\ij\/oi\
2 K/\ 63
40

| @% o“ .

0] O

o/\
5 62
O O
\/\B/\/ o A~
6 y P 42
a4

[a] Este experimento fue hecho a0 °C. El disolvente fue burbujeado con argdn durante 10 minutos.
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Por otra parte, utilizando |as condiciones Optimas que se encontraron anteriormente,
se sintetizaron diversos compuestos 1,3-dicarbonilicos de cloruros de acidos aromaticos
(39a, 45, 46, 47 y 48), en buenos rendimientos (Tabla 3). Salvo la excepcion del
compuesto B-cetoéster derivado del cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo (Tabla 3, experimento
4), los compuestos 1,3-dicarbonilicos con sustituyente aromético se produjeron en buenos
rendimientos (Tabla 3, experimentos 1, 2, 3y 5). El B-cetoéster aromético con un
sustituyente electroatractor se obtuvo en buen rendimiento (Tabla 3, experimento 3); €l
cloruro de écido con un sustituyente electrodonador también dio buen rendimiento cuando
se trat6 bajo las condiciones establecidas (Tabla3, experimento 5). La acilacién del enolato
de boro con cloruro de 4-metilbenzoilo y cloruro de benzoilo fue posible en rendimientos

de 98% y 99%, respectivamente (Tabla 3, experimentos 1y 2).

Rl o) Rl (@) (@]
Rz 0] | RZ
Cl Eter etilico o
+ Et;B + o ——
R3 r\|| 30 °C R3
R4 2 Argoén R4
38 37
R=H, R>= H, R3= CH;, R*=H (39a, 98%)
Rl= H, R>=H, R%= H, R%=H (45, 99%)
R1= H, R?= H, R3= NO,, R*=H (46, 73%)

R1= H, R?= NO,, R%= H, R*=NO, (47, 39%)
R1= H, R%= H, R3= OCHj, R*= H (48, 89%)

La gran versatilidad de esta metodologia se extiende a la formacion de dos nuevos
enlaces C-C sin la necesidad de utilizar algun catalizador y en un solo paso de reaccion.
Uno de los enlaces se forma entre el carbono alfa del diazoacetato de etilo con el carbono
del sustituyente del organoborano y e otro enlace se forma nuevamente del carbono alfa
del diazoacetato de etilo con € carbono del carbonilo del cloruro de écido. Por todo lo
anterior este proceso adquiere una gran relevancia sintética, ya que en otros procesos se
requeriria de varios pasos de reaccion para formar dos nuevos enlaces C-C o € uso de

catalizadores organometdlicos o bases fuertes.
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Tabla 3. Conversion acompuestos f3-cetoésteres utilizando el halogenuro de &cido que se
indica (1 equivalente), diazoacetato de etilo (1 equivalente), y trietilborano (3 equivalentes),
en éter etilico a30 °C y atmosfera de argon.

j)J\ + EtB + Hk PN M’, R N
R 3 ° 30°C
N2 Argén
38 37
Experimento  Halogenuro de Acido Producto Rencélo/rgento
o o o
o AT S OGN
39
o] 0O O
N
45
0] (@] 0O
N
O2N
o i 46
G Cl Oz o
’ 39
NO, NO

2 47
0] 0]
(0] O/\
H3CO
H3CO 48
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Como un experimento de control, y solo para justificar €l empleo de tres
equivalentes del organoborano, setratd el cloruro de 4-metilbenzoilo 36 con un equivaente
de diazoacetato de etilo 37 y éter etilico, posteriormente se le agregd una soluciéon de
trietilborano (2 equivaentes), la reaccion dio una mezcla de varios productos detectados
por cromatografia en capa fina y ademéas el producto p-cetoéster 39a, sin embargo, €
rendimiento fue inferior (69%) a determinado cuando se utiliza 3 equivalentes de
trietilborano. En otro experimento, se traté 36 (1 equivalente), y 37 (1 equivalente) con
trietilborano (2.5 equivalentes) por 18 horas a 30 °C, obteniéndose 79% de rendimiento del
B-cetoéster 3%9a. Experimentos con mas de tres equivalentes de trietilborano fueron hechos
y s0lo se obtenia 98% del producto 39a.

En un intento por explicar cOmo se lleva a cabo esta clase de transformaciones y
tomando como base |a existencia de un enolato de boro 49 como intermediario clave de la
reaccion;™® se proponen dos mecanismos que explican lo que ocurre entre un enolato de
boro y un cloruro de &cido.

Una de las propuestas sugiere un ataque nucleofilico intermolecular del enolato de
boro 49 al carbonilo del cloruro de acilo para formar € intermediario 50; asi como sucede
en la reaccion entre aldehidos o cetonas con los enolatos de boro.*® Hidrdlisis de la
especie formada 50 produce el B-cetoéster y como subproductos hidroxidietilborano y acido
clorhidrico (Esquema 28). La otra propuesta también sugiere el ataque nucleofilico del
enolato de boro a cloruro de &cido, pero acompafiada de la ruptura del enlace carbono-
cloro y boro-oxigeno para dar el B-cetoéster junto con dietilcloroborano. Se cree que €l
proceso pasa através del estado de transicion 51 (Esquema 29).

Los mecanismos mostrados en los esquemas 28 y 29 indican la formacion de dos
derivados de boro diferentes como subproductos de reaccion. Por tal motivo, y para poder
establecer |0 que realmente esta ocurriendo en el mecanismo de reaccién, se analizaraen un
futuro e comportamiento de una disolucion de cloruro de 4-metilbenzoilo 36, trietilborano
38, diazoacetato de etilo 37 en CDCl; a diferentes temperaturas por espectroscopia de 'B
RMN, *C RMN y *H RMN. Por trabajos realizados por Pasto y Wojtkowski, **® ya se sabe
la existencia del enol borinato 49 como uno de los intermediaros reactivos en e proceso y
solo quedaria por determinar cudl o cudles son los intermediaros reactivos cuando se coloca

en e medio de reaccién un cloruro de &cido.
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CONCLUSIONES

Se desarroll6 una nueva metodologia para obtener compuestos B-cetoésteres empleando
un proceso multicomponente entre un halogenuro de acido, diazoacetato de etilo y un
trialquiborano.

El método presenta varias ventajas:. |as reacciones ocurren en condiciones accesibles (30
grados centigrados), las materias primas son faciles de obtener, en genera, los
compuestos p-cetoésteres se aislaron en buenos rendimientos, mientras que los
subproductos se formaron en bajos rendimientos.

Se comprob6 que disolventes de polaridad media mejoran los rendimientos en especial
el éter etilico.

Se gintetizd0 una amplia variedad de productos p-cetoésteres a partir de diversos
organoboranos incluyendo organoboranos aromaticos, aliféticos, alilicosy ciclicos.

Se utilizaron diversos cloruros de é&cidos aromaticos con sustituyentes el ectroatractores,
electrodonadores y neutros parala sintesis de compuestos 3-cetoésteres.

. Todos los productos B-cetoésteres obtenidos se caracterizaron por medio de técnicas
espectroscopicas como IR, EM, *H RMN y *C RMN.

La metodologia agui presentada puede aplicarse para la generacion de dos nuevos
enlaces carbono-carbono sin utilizar algun catalizador, en condiciones suaves,
rendimientos buenos y en un solo paso de reaccion, por lo que constituye una

herramienta de gran utilidad en la sintesis de B-cetoésteres.
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PARTE EXPERIMENTAL

Materiales. El tetrahidrofurano (THF), el tolueno y €l éter etilico fueron destilados de
sodio/benzofenona inmediatamente antes de usarlos. El acetonitrilo (CH3CN) y €l cloruro
de metileno (CH.Cly) fueron destilados de hidruro de calcio. El tributilborano,
trifenilborano, tribencilborano, triciclohexilborano y trialilborano fueron preparados segun
la referencia 130 y todas las materias primas empleadas para prepararlos fueron
previamente purificadas con ayuda de la referencia 131. El cloruro de benzoilo™! fue
destilado a presion reducida de cloruro de calcio. Los cloruros de 4-nitrobenzoilo™! y 3,5-
dinitrobenzoilo™" fueron recristalizados de tetracloruro de carbono. El cloruro de 4-
metoxibenzoil0*** fue destilado a presién reducida. La solucién en hexanos de trietilborano
(Aldrich; 1M) y € cloruro de 4-metilbenzoilo (Aldrich; pureza 98%) se utilizaron sin
purificar.

Se utilizaron cromatofolios de aluminio de gel de silice 60 Merck G. F. -254 para
seguir €l curso de las reacciones por cromatografia en capa fina, utilizando un revelador de
radiacion ultravioleta

La purificacion de los productos se realizé por cromatografia en columna utilizando
gel de silice 0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria. Los

disolventes hexano y acetato de etilo para las columnas son grado reactivo.

Caracterizacion de los productos. Los espectros de 'H RMN y *C RMN se
hicieron a temperatura ambiente, en un espectrometro marca JEOL modelo Eclipse-300 y
en un espectrometro marca Varian modelo Gemini-200. Los espectros de IR se hicieron en
solucion (CHCI3) o pelicula en un espectrémetro FT-IR marca Nicolet Magna 750. Los
espectros de masas se redlizaron en un espectrometro marca JEOL modelo IMS-
AX505HA. Para definir los desplazamientos quimicos y describir la multiplicidad se
utilizaron las abreviaturas siguientes: s = sefial simple. d = sefial doble. t = sefid triple. ¢

= sefial cuadruple. m = sefial mdltiple.

Acoplamiento del cloruro de 4-metilbenzoilo, trietilborano y diazoacetato de

etilo: Procedimiento general. El presente procedimiento puede aplicar para cualquier
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disolvente que se muestra en la tabla 1. A una solucién de cloruro de 4-metilbenzoilo
(Immol) en el disolvente anhidro (3mL), establecido alatemperaturaindicadaen latabla 1,
se le agregd por medio de una jeringa una disolucion de trietilborano (3mmol) en hexanos.
Al término de la adicion del trietilborano se adiciond diazoacetato de etilo (1mmol) y se
dej6é la mezcla de reaccion en agitacion 8h a la temperatura indicada en la tabla 1. El
disolvente fue evaporado mediante presion reducida y €l producto aislado fue el 2-(4-
metilbenzoil)-butanoato de etilo 39a que fue purificado por cromatografia en columna flash
utilizando gel de silice con una mezcla de disolventes en relacion 95:5 hexano/acetato de
etilo como eluyente. Los diferentes rendimientos de 39a se encuentran en lastablas 1, 2 y
3. El 2-(4-metilbenzoil)butanoato de etilo 39a es un aceite incoloro. *H RMN: (CDCls,
300MH2z) & (ppm) 0.99 (t, 3H, CH3), 1.18 (t, 3H, CH3), 1.98-2.08 (m, 2H, CH,), 2.41 (s,
3H, CHs), 4.18-4.11 (m, 2H, CH,), 4.19 (t, 1H, CH), 7.29-7.25 (m, 2H, 0-ArH), 7.91-7.87
(m, 2H, mArH), (ver en los anexos € espectro 1). **C RMN: (CDCls, 75MHz) & (ppm)
12.1, 14.0, 21.6, 22.4, 55.7 (CH), 61.2, 128.7, 129.4, 133.9, 144.3, 170.1 (C=0), 194.8
(C=0), (ver en los anexos el espectro 1). EM (m/z (ar.)): 234[M]" (2), 219[M-CH3]" (2),
206[M-CH,CH3]" (4), 189[M-OCH,CH3]" (2), 160[M-CO,CH,CHs]* (2), 87[M-
CO,CH,CH3-CH3]" (2), 119[M-CHCO,CH,CH3-CH,CHg]" (100), 91[M-COCHCO,C,Hs-
CoHs]™ (19), (ver en los anexos € espectro 111). IR (pelicula, cm™) 1738 (C=0), 1683
(C=0), (ver en los anexos € espectro V). En algunos casos (ver tabla 1) se aiss6 como
subproducto el 4-metilbenzoato de etilo 39d. *H RMN: (CDCls, 300MHz) & (ppm) 1.38 (t,
3H, CH3), 2.39 (s, 3H, CH3), 4.35 (c, 2H, CH,), 7.20-7.25 (m, 2H, m-ArH), 7.92 (d, 2H, o-
ArH). *C RMN: (CDCls, 75MHz) & (ppm) 14.3, 21.6, 60.7, 127.8, 129.0, 129.5, 143.4,
166.7 (C=0). EM (m/z (ar)): 164[M]" (41), 149[M-CH3]" (5), 136[M-C,Hs]" (49), 119[M-
OC,Hs]* (100), 91[M-CO,C,Hs]* (67), 77[M- CO,C,Hs-CH3]™ (2). IR (pelicula, cm™)
1717.7 (C=0). También se aislé6 como subproducto el 2-etilbutanoato de etilo 39c (ver
tabla1). EM (m/z (ar)): 144[M]" (5), 116[M-C,Hs]" (36), 101[M-C,Hs-CH3]" (16), 71[M-
CO.C,Hs]" (100).

Procedimiento general para la sintesis de B-cetoésteres usando cloruro de 4-
metilbenzoilo, organoborano y diazoacetato de etilo. El presente procedimiento puede

aplicar para cualquier organoborano que se muestra en la tabla 2. A una solucién de
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cloruro de 4-metilbenzoilo (1mmol) en éter etilico anhidro (3mL) a 30 °C, se le agregd por
medio de una jeringa una disolucion de organoborano (3mmol) en éter etilico. Al término
de la adicion del organoborano se adicioné diazoacetato de etilo (Immol) y se degjo la
mezcla de reaccion en agitacion 8h a 30 °C. El disolvente fue evaporado mediante presién
reduciday € producto fue purificado por cromatografia en columna flash utilizando gel de

silice y con una mezcla de disolventes hexano/acetato de etilo como eluyente.

2-(4-Metilbenzoil)hexanoato de etilo (40). ElI B-cetoéster 40 se obtuvo de
tributilborano, en un rendimiento del 63% (0.1653g), como un aceite incoloro. Para la
purificacion por cromatografia de flash, se utilizd un sistema hexano/acetato de etilo de
95:5. 'H RMN: (CDCls, 200MHz) & (ppm) 0.89 (t, 3H, CH3), 1.18 (t, 3H, CH3), 1.26-1.38
(m, 4H, (CH)>,), 1.93-2.05 (m, 2H, CHy), 2.42 (s, 3H, CH3), 4.14 (c, 2H, CH,), 4.26 (t, 1H,
CH), 7.25-7.30 (m, 2H, 0-ArH), 7.87-7.92 (m, 2H, m-ArH). **C RMN: (CDCl3, 50MHz) &
(ppm) 13.8, 14.0, 21.7, 22.5, 28.7, 29.8, 54.2 (CH), 61.2, 128.7, 129.4, 133.9, 144.3, 170.2
(C=0), 194.9 (C=0). EM (m/z (ar)): 262[M]"* (1), 206[M-C4Hg]" (17), 185[M-OC,Hs-O-
CHz]" (9), 160[M-OC;Hs-C4Ho]" (2), 119[M-CHCO,CH,CH3-C4Hg]" (100), 91[M-
COCHCO,C,CHs-C4Hg]* (20). IR (pelicula, cm™) 1738 (C=0), 1683 (C=0).

3-(4-Metilfenil)-3-oxo-2-fenilpropanocato de etilo (41). ElI B-cetoéster 41 se
obtuvo de trifenilborano, en un rendimiento del 92% (0.2599g), como un aceite incoloro.
Parala purificacion por cromatografia de flash, se utilizd un sistema hexano/acetato de etilo
de 9:1. *H RMN: (CDCls, 200MHz) & (ppm) 1.25 (t, 3H, CHa), 2.39 (s, 3H, CHs), 4.23 (c,
2H, CH,), 5.60 (s, 1H, CH), 7.21-7.25 (m, 2H, o-ArH), 7.30-7.44 (m, 5H, ArH), 7.85-7.89
(m, 2H, m-ArH), (ver en los anexos el espectro V). *C RMN: (CDCls, 50MHz) & (ppm)
14.0, 21.7, 60.5 (CH), 61.7, 128.0, 128.8, 129.1, 129.4, 129.5, 130.9, 133.2, 144.5, 168.9
(C=0), 192.9 (C=0), (ver en los anexos € espectro VI). EM (m/z (ar)): 282[M]" (3),
266[M-CHs]" (2), 236[M-OC.Hs]" (3), 208[M-COC,Hs]" (2), 204[M-Ar]" (4), 119[M-
CHCO,C,CHs-Ar]" (100), 91[M-COCHCO,C,Hs-Ar]* (25), (ver en los anexos €l espectro
VII). IR (pelicula, cm™) 1745 (C=0), 1679 (C=0), (ver en los anexos e espectro VIII).
HRMS calculado para CigH1903 283.1335, experimental 283.1334.
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2-Bencil-3-(4-metilfenil)-3-oxopropanoato de etilo (42). El B-cetoéster 42 se
obtuvo de tribencilborano, en un rendimiento del 76% (0.2249g), como un aceite incoloro.
Para la purificacion por cromatografia de flash, se utilizé un sistema hexano/acetato de etilo
de 95:5. *H RMN: (CDCls, 300MHz) & (ppm) 1.11 (t, 3H, CHs), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.25-
3.38 (m, 2H, CHy), 4.02-4.17 (m, 2H, CH), 4.60 (t, 1H, CH), 7.15-7.29 (m, 7H, ArH),
7.84-7.88 (M, 2H, m-ArH), (ver en los anexos el espectro 1X). *C RMN: (CDCls, 75MHz)
d (ppm) 13.9, 21.7, 34.8, 56.1 (CH), 61.4, 126.6, 128.5, 128.8, 128.9, 129.4, 133.7, 138.6,
1445, 169.4 (C=0), 194.0 (C=0), (ver en los anexos € espectro X). EM (m/z (ar.)):
296[M]" (8), 281[M-CH3]" (2), 267[M-CzHs]" (3), 251[M-OC,Hs]" (2), 223[M-CO,C,Hs]*
(31), 177[M-COArCHs]* (55), 131[M-CO.C,Hs-CH,Ar]" (21), 119[M-CHCO,CoHs-
CH2Ar" (100), 103[M-OCHCO,CoHs-CH2AT™ (5), 91[M-COCHCO,C,Hs-CHLAM™ (5),
(ver en los anexos e espectro X1). IR (pelicula, cm™) 1737 (C=0), 1684 (C=0), (ver en los
anexos e espectro XlIlI). HRMS caculado para CigH» Oz 297.1488, experimenta
297.1491.

2-Ciclohexil-3-(4-metilfenil)-3-oxopropanoato de etilo (43). El p-cetoéster 43 se
obtuvo de triciclohexilborano, en un rendimiento del 62% (0.1798g), como un aceite
incoloro. Para la purificacion por cromatografia de flash, se utiliz0 un sistema
hexano/acetato de etilo de 9:1. *H RMN: (CDCls, 300MHz) & (ppm) 0.86-1.78 (m, 10H,
(CH.)s), 1.18 (t, 3H, CHs), 2.35-2.50 (m, 1H, CH), 2.41 (s, 3H, CHa), 4.12 (c, 2H, CHy),
414 (d, 1H, CH), 7.25-7.28 (m, 2H, o-ArH), 7.90-7.93 (m, 2H, m-ArH). *C RMN:
(CDCls, 75MHz) & (ppm) 14.1, 21.6, 26.0, 26.0, 26.2, 30.9, 31.4, 38.2 (CH), 60.5 (CH),
61.1, 128.7, 129.4, 134.7, 144.3, 169.1 (C=0), 194.3 (C=0). EM (m/z (ar.)): 288]M]" (1),
273[M-CHj3]" (1), 243[M-OC,Hs]" (2), 251[M-O,CoHs]" (1), 206[M-CgH11]™ (63), 197[M-
ArCHz]" (2), 178[M-CgH11-CoHs]™ (2), 169[M-CeH11-OCoHs]* (11), 141[M-COArCHs-
C:Hs]™ (2), 119[M-CHCO,C;Hs-CsHy1]™ (100), 91[M-COCHCO,C;Hs-CsH1g] (23). IR
(pelicula, cm™) 1736 (C=0), 1684 (C=0).

2-(4-Metilbenzoil)-4-pentencato de etilo (44). El B-cetoéster 44 se obtuvo de
trialilborano, en un rendimiento del 42% (0.1034g), como un aceite incoloro. Para la

purificacion por cromatografia de flash, se utilizd un sistema hexano/acetato de etilo de
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95:5. 'H RMN: (CDCl3, 300MHz) & (ppm) 1.18 (t, 3H, CHa), 2.42 (s, 3H, CHz3), 2.71-2.78
(m, 2H, CHy), 4.10-4.18 (m, 2H, CH,), 4.37 (t, 1H, CH), 5.02-5.15 (m, 2H, CHy), 5.74-5.89
(m, 1H, CH), 7.28 (d, 2H, o-ArH), 7.90 (d, 2H, m-ArH). *C RMN: (CDCls, 75MHz) §
(ppm) 14.0, 21.7, 33.0, 53.8 (CH), 61.4, 117.3, 128.8, 129.5, 133.6 (CH), 134.6, 144.5,
169.5 (C=0), 194.1 (C=0). EM (m/z (ar.)): 246[M]* (14), 231[M-CH3]" (1), 217[M-
CoHs]* (2), 201[M-OCHs]* (2), 173[M-CO,CoHs]* (5), 158[M-CO.C,Hs-CH2]* (3),
127[M-COArCH4]* (11), 119[M-CHCO,C;Hs-CH,CHCH,]* (100), 99[M-COArCHs-
CH3]" (5), 91]M-COCHCO,C,Hs-CH,CHCH;] (43). IR (pelicula, cm™) 1738 (C=0), 1685
(C=0). HRMS calculado para Ci5H1903 247.1336, experimental 297.1334.

Procedimiento general para la sintesis de B-cetoésteres usando un cloruro de
acido, trietilborano y diazoacetato de etilo. El presente procedimiento puede aplicar para
cualquier cloruro de &cido que se muestraen latabla 3. A una solucion de cloruro de acido
(Immol) en éter etilico anhidro (3mL) a 30 °C, se le agrego por medio de una jeringa, una
disolucién de trietilborano (3mmol) en hexanos. Al término de la adicion del trietilborano
se adiciond diazoacetato de etilo (LImmol) y se dej6 la mezcla de reaccion en agitaciéon 8h a
30 °C. El disolvente fue evaporado mediante presion reduciday el producto fue purificado
por cromatografia flash, utilizando gel de silice con una mezcla de disolventes

hexano/acetato de etilo como eluyente.

2-Benzoilbutanoato de etilo (45). El B-cetoéster 45 se obtuvo del cloruro de
benzoilo, en un rendimiento del 99% (0.2180g), como un solido de color amarillo. Parala
purificacién por cromatografia de flash, se utilizd un sistema hexano/acetato de etilo de
95:5. 'H RMN: (CDCls, 200MHz) & (ppm) 1.00 (t, 3H, CH3), 1.17 (t, 3H, CHs), 1.97-2.12
(m, 2H, CHy), 4.15 (c, 2H, CH,), 4.22 (t, 1H, CH), 7.44-7.64 (m, 3H, ArH), 7.97-8.02 (m,
2H, 0-ArH). **C RMN: (CDCls, 75MHz) & (ppm) 12.1, 14.0, 22.4, 55.9 (CH), 61.3, 128.5,
128.7, 133.4, 136.3, 170.0 (C=0), 195.2 (C=0). EM (m/z (ar.)): 220[M]" (2), 192[M-
CoHs]™ (10), 175[M-OCH.CH3]* (5), 146[M-CO,CH,CHs]" (2), 115[M-COAr]" (2),
105[M-CHCO,CH,CH3-CH,CH3]" (100), 77[M-COCHCO,CH,CH3-CH,CH3]" (44). IR
(pelicula, cm™) 1738 (C=0), 1687 (C=0).
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2-(4-Nitrobenzoil)butanoato de etilo (46). El B-cetoéster 46 se obtuvo del cloruro
de 4-nitrobenzoilo, en un rendimiento del 73% (0.1922g), como un aceite incoloro. Parala
purificacion por cromatografia de flash, se utilizd un sistema hexano/acetato de etilo de
95:5. *H RMN: (CDCl3, 200MHz) & (ppm) 1.01 (t, 3H, CHa), 1.18 (t, 3H, CH3), 2.00-2.14
(m, 2H, CHy), 4.16 (c, 2H, CH,), 4.20 (t, 1H, CH), 8.12-8.18 (m, 2H, 0-ArH), 8.30-8.36 (m,
2H, m-ArH), (ver en los anexos el espectro XI11). *C RMN: (CDCls, 75MHz) & (ppm)
11.9, 13.96, 22.08, 56.37 (CH), 61.63, 123.88, 129.48, 140.82, 150.39, 169.22 (C=0),
193.75 (C=0), (ver en los anexos € espectro XI1V). EM (m/z (ar.)): 266[M]" (2), 237[M-
CoHs]™ (10), 220[M-NO,]" (5), 191[M-NO,CH,CHs]" (3), 179[M-CO,C,Hs-CH3]" (2),
165[M-CO,CH,CH3-CH,CH3]" (1), 150[M-CHCO,CH,CH3-CH,CHs]" (100), 134[M-
OCHCO,CH,CH3-CH,CH3]*  (8), 104[M-O-CHCO,CyHs-CoHs-NO3]*  (35),  92[M-
COCHCO,C;Hs-CoHs-NO,] ™ (9), (ver en los anexos el espectro XV). IR (pelicula, cm™)
1739 (C=0), 1695 (C=0), 1529 (NO,), (ver en los anexos el espectro XV1).

2-(3,5-Dinitrobenzoil)butanoato de etilo (47). El B-cetoéster 47 se obtuvo del
cloruro de 3,5-dinitrobenzoilo, en un rendimiento del 39% (0.1210g), como un solido de
color amarillo. Para la purificacion por cromatografia de flash, se utiliz6 un sistema
hexano/acetato de etilo de 9:1. *H RMN: (CDCls, 200MHz) & (ppm) 1.04 (t, 3H, CHy),
1.23 (t, 3H, CH3), 2.06-2.18 (m, 2H, CH,), 4.15-4.26 (m, 2H, CH,), 4.27 (t, 1H, CH), 9.14
(d, 2H, o-ArH), 9.25 (t, 1H, 0-ArH). **C RMN: (CDCls, 75MHz) & (ppm) 11.9, 14.0, 21.9,
56.2 (CH), 62.1, 122.4, 128.1, 139.1, 148.9, 168.6 (C=0), 191.0 (C=0). EM (m/z (ar.)]):
311[M]" (4), 282[M-C,Hs]" (14), 265[M-NO,]* (8), 254[M-(CH.CHz),]" (3), 223[M-
CO.CoHs-CH3]"  (2), 210[M-CO,CH,CH3-CH.CH3]"  (2), 195[M-CHCO,CH,CHs-
CH,CH3]" (100), 179[M-OCHCO,CH,CH3-CH,CH3]" (10), 149[M-CHCO,C;Hs-CoHs-
NO2" (25). IR (pelicula, cm™) 1729 (C=0), 1699 (C=0), 1548 (NO,).

2-(4-Metoxibenzoil)butanoato de etilo (48). El B-cetoéster 48 se obtuvo del
cloruro de 4-metoxibenzoilo, en un rendimiento del 89% (0.2225g), como un aceite
incoloro. Para la purificacion por cromatografia de flash, se utiliz6 un sistema
hexano/acetato de etilo de 9:1. *H RMN: (CDCls, 200MHz) & (ppm) 0.99 (t, 3H, CHy),
1.18 (t, 3H, CH3), 1.96-2.11 (m, 2H, CH,), 3.88 (s, 1H, CH3), 4.15 (c, 2H, CH,), 4.18 (t,
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1H, CH), 6.91-6.99 (m, 2H, mArH), 7.95-8.03 (m, 2H, o-ArH), (ver en los anexos €l
espectro XVI1). *C RMN: (CDCls, 75MHz) & (ppm) 12.1, 14.0, 22.4, 55.5 (CH), 55.6,
61.2, 113.8, 129.4, 130.9, 163.8, 170.2 (C=0), 193.6 (C=0), (ver en los anexos €l espectro
XVII). EM (m/z (ar.)): 250[M]" (4), 235[M-CH3]" (1), 222[M-C;Hs]" (4), 205[M-
OCH.CH3]" (2), 176[M-CO.C:Hs]* (2), 163[M-CO,CH,CHz-CH3]* (1), 135[M-
CHCO,CH,CH3-CH,CH3]" (100), 121[M-CHCO,CH,CH3-CH,CHs-CH3]*™ (2), 107[M-
COCHCO,CoHs-CoHs]®  (7),  92[M-COCHCO,CoHs-CoHs-CH3]™ (13),  77[M-
COCHCO,C;Hs-CoHs-OCH3], (ver en los anexos el espectro X1X). IR (pelicula, cm™)
1737 (C=0), 1678 (C=0), (ver en los anexos €& espectro XX). HRMS calculado para
C14H1904 251.1280, experimental 251.12830.
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ESPECTRO XVII
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ESPECTRO XIX
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