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LISTA DE ABREVIACIONES 
 
Ac2O   Anhídrido acético 
AcOEt   Acetato de etilo 
Bn   Bencilo 
BnBr   Bromuro de bencilo 
BnCl   Cloruro de bencilo 
BnI   Yoduro de bencilo 
BOC   t-butoxicarbonilo 
Chx   Ciclohexano 
conc.   Concentrado 
CSA   Ácido canfersulfonico 
DCC                          Diciclohexilcarbodimida 
DCM   Diclorometano 
DMAP                       4-Dimetilaminopiridina 
DMSO                       Dimetilsulfoxido 
Et3N   Trietilamina 
Et2O   Dietiléter 
EtOH   Etanol 
EtONa   Etóxido de sodio 
h   Horas 
n-BuLi   Butillitio 
m-CPBA                   Ácido meta-cloroperbenzoico 
MeOH   Metanol 
Min   Minutos 
MW    Microondas 
Ph   Fenilo 
PPh3   Trifenilfosfina 
TBDPSCl  Cloruro de t-butildifenilclorosilano 
t-BuOK   Tert-butoxido de potasio 
TfOH   Ácido tríflico 
THF                           Tetrahidrofurano 
Tol                            Tolueno 
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1. INTRODUCCIÓN 
 
En el presente documento se describe el trabajo realizado durante 15 meses (junio 2014-Octubre 2015) 
en el laboratorio de Síntesis Orgánica Bio-y Organocatálisis de la Universidad de los Andes. Esta 
investigación fue supervisada permanentemente por el Dr. Diego Gamba Sánchez. 
 
El objetivo central del trabajo fue el estudio de la síntesis de análogos de antimicinas. En las siguientes 
páginas se presentarán los resultados obtenidos hasta la fecha, con una descripción detallada de los 
problemas experimentales que se presentaron en cada uno de los pasos de síntesis y las soluciones 
propuestas para lograr la obtención de cada uno de los compuestos deseados. En consecuencia, el 
presente manuscrito se divide en tres partes. 
 
En la primera parte, se explicará la importancia sintética y biológica de las antimicinas. Adicionalmente 
se hará una presentación sobre el aislamiento y previos reportes sintéticos de la molécula de interés y 
su relación con los análogos y la necesidad de obtenerlos. De igual manera se mostrará la propuesta de 
síntesis para los análogos de antimicinas. 
 
Posteriormente nos centraremos en la descripción y discusión de cada una de las reacciones que se 
llevaron a cabo con la finalidad de obtener la molécula objetivo. Esta sección se subdividió en dos 
partes: ruta de síntesis 1 y 2.  
 
Finalmente se encuentra la parte experimental donde describimos las técnicas y procedimientos 
experimentales que se usaron durante el trabajo. Adicionalmente se encontrará la caracterización de 
cada uno de los compuestos obtenidos. Cabe resaltar que la escritura de este apartado fue hecha en 
inglés teniendo en cuenta que los resultados se desean publicar en una revista internacional y de esta 
manera se agiliza el proceso, además sirve como ejercicio académico. 
 
Cabe que los resultados obtenidos en este trabajo fueron presentados en el 14th Belgian Organic 
Synthesis Symposium, desarrollado el año 2014 en Louvain-la-Neuve, Bélgica. 
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2. MARCO TEÓRICO 
 
Las antimicinas son una familia de productos naturales producidos por especies de bacterias 
filamentosas Gram positivas pertenecientes al género Streptomyces. 1  Estos compuestos se 
descubrieron en la Universidad de Wisconsin por Leben y Keitt en el año de 1940.2 Su naturaleza 
química fue descrita en el año de 1952 por el grupo de investigación de Strong3 y en el año de 1961 Van 
Tamelen describió completamente la estructura de las antimicinas A3 y A1.

4 
 
Actualmente esta familia de productos esta compuesta por más de 44 entidades distintas que 
comparten características estructurales. Estas tienen como núcleo central una dilactona de nueve 
miembros que forma un enlace peptídico con el ácido formamidosalicílico (Figura 1).5 Las principales 
diferencias de los miembros de esta familia radican en las posiciones C7 y C8 del anillo dilactónico. La 
posición C7 esta sustituida por cadenas de carbono con diferentes longitudes y ramificaciones, mientras 
que la posición C8 tiene como sustituyente un grupo hidroxilo que puede ser esterificado o no.6, 7 

 

 
Figura 1. Estructura general de antimicinas. 

 
Las antimicinas poseen una variedad de bioactividades como lo son: insecticidas,8 antifúngicos,2, 9 
exterminación de ácaros,10antibacteriales,11 inhibición del transporte de electrones10 así como de 
enzimas12,13 y la inducción de apoptosis en células cancerosas.14,15 
Las diferentes bioactividades y las interesantes estructuras que tienen las antimicinas han inspirado a 
muchos investigadores a realizar estudios sintéticos de estos compuestos.  
 
Hasta el momento la mayoría de síntesis realizadas han sido de antimicinas A1 y A3 (figura2), en su 
mayoría A3b, debido a que fue la primera estructura completamente elucidada de esta familia de 
productos naturales.16, 17Cabe destacar que la síntesis de la antimicina A3b fue la primera síntesis 

                                                        
1. Dunshee, B. R.; Leben, C.; Keitt, G. W.; Strong, F. M., J. Am. Chem. Soc. 1949,71,  2436-2437. 
2. Leben, C.; Keitt, G. W., Phytopathology. 1949,39,  529-540. 
3. Schneider, H. G.; Tener, G. M.; Strong, F. M., Arch. Biochem. Biophys. 1952,37,  147-157. 
4. Tamelen, E. E. V.; Dickie, J. P.; Loomans, M. E.; Dewey, R. S.; Strong, F. M., J. Am. Chem. Soc. 1961,83,  1639-1646. 
5. Yan, Y.; Zhang, L.; Ito, T.; Qu, X.; Asakawa, Y.; Awakawa, T.; Abe, I.; Liu, W., Org. Lett. 2012,14,  4142-4145. 
6. Barrow, C. J.; Oleynek, J. J.; Marinelli, V.; Sun, H. H.; Kaplita, P.; Sedlock, D. M.; Gillum, A. M.; Chadwick, C. C.; Cooper, R., J. 
 Antibiot. 1997,  50,  729-733. 
7. Hosotani, N.; Kumagai, K.; Nakagawa, H.; Shimatani, T.; Saji, I., J. Antibiot. 2005,58,  460-467. 
8. Kido, G. S.; Spyhalski, E., Science. 1950,112,  172-173. 
9. Nakayama, K.; Okamoto, F.; Harada, Y., J. Antibiot. 1956,9,  63-66. 
10. Potter, V. R.; Reif, A. E., J. Biol. Chem. 1952,194,  287-297. 
11. Liu, W.-C.; Strong, F. M., J. Am. Chem. Soc. 1959,81,  4387-4390. 
12. Thorn, M. B., Biochem. J. 1956,63,  420-436. 
13. Reif, A. E.; Potter, V. R., Cancer Res. 1953,13,  49-57. 
14. King, M. A., Cytometry, Part A. 2005,63A,  69-76. 
15. Tzung, S. P.; Kim, K. M.; Basañez, G.; Giedt, C. D.; Simon, J.; Zimmerberg, J.; Zhang, K. Y. J.; Hockenbery, D. M., Cell. Biol. 2001,3, 
 183-191. 
16. Kinoshita, M.; Wada, M.; Aburaki, S.; Umezawa, S., J. Antibiot. 1971,24,  724-726. 
17. Kinoshita, M.; Aburaki, S.; Wada, M.; Umezawa, S., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1973,46,  1279-1287. 
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enantioselectiva realizada para este tipo de compuestos. Esta síntesis permitió establecer las 
configuraciones absolutas mostradas en el Figura 2.18 

 
Figura 2. Estructura de antimicinas A3 y A1. 

 
Varios grupos de investigación han reportado rutas de síntesis en donde se realizanmás de 10 etapas 
totales y algunas etapas de protección y desprotección de grupos hidroxilo antes de realizar el cierre del 
anillo dilactónico. Estas rutas sintéticas han producido(en su mayoría) rendimientos globales bajos a 
pesar de utilizar diversas estrategias sintéticas (tabla 1). 
 

Tabla 1. Etapas de síntesis y rendimientos de la formación de antimicinas A3b. 

Año Grupo Estrategias de síntesis Etapas de 
formación de 

antimicina 

Rendimiento 
global 

1972 Kinoshita17, 18 Lineal 11  0,019% 

1979 Kinoshita 18 semiconvergente 15  3,6% 

1983 Oishi 18 semiconvergente 18  1,22% 

1985 Wasserman 18 convergente 11 0,3% 

1991 Frejd 18 lineal 14 0,05% 

2000 Kiyota 18 lineal 14-15 2,32% 

2000 Tsunoda 18 semiconvergente 18 4,6% 

2006 Wu 18 semiconvergente 10 34,5% 

2011 Tsunoda19 Lineal 15 24% 

2014 Takahashi 20 convergente 8 2% 

 
Sabiendo que las antimicinas funcionan como antibacteriales cabe mencionar que los antibióticos son 
sustancias orgánicas, naturales o sintéticas que suprimen en forma selectiva bacterias y otros 
microorganismos. El descubrimiento de los antibióticos ha revolucionado la medicina en muchos 
aspectos, ya que se han convertido en la solución a diversas enfermedades producidas por agentes 
contagiosos. Desafortunadamente, el uso de estos medicamentos ha estado acompañado por una 
acelerada aparición de cepas resistentes.21 
 
Las bacterias han mostrado tener mecanismos biológicos que les permiten adaptarse a diversas 
condiciones ambientales. Cuando los microorganismos rechazan el efecto del antibiótico o se 
acostumbran al medio en los que se encuentran se evidencia una problemática conocida como 

                                                        
18. Yang, Y.-Q.; Wu, Y., Org. Prep. Proced Int. 2007,39,  135-152. 
19. Inai, M.; Nishii, T.; Tanaka, A.; Kaku, H.; Horikawa, M.; Tsunoda, T., Eur. J. Org. Chem. 2011,   2719-2729. 
20. Iijima, Y.; Kimata, O.; Decharin, S.; Masui, H.; Hirose, Y.; Takahashi, T., Eur. J. Org. Chem. 

2014,   4725-4732. 
21. Gérvas, J., Atención Primaria. 2000,25,  589-596. 
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resistencia bacteriana, dicha resistencia ha ido aumentando exponencialmente con el pasar de los 
años.22 
 
La resistencia a los antibióticos se da por la evolución y genética de las bacterias, pero también se 
pueden encontrar diversos factores en el entorno de estas que colaboran con el aumento de la 
expresión de sus características innatas.23La automedicación y la falta de información acerca del tipo de 
bacteria que produce la infección es uno de los factores más comunes en la actualidad. Adicionalmente 
otros factores que contribuyen a la resistencia es la presencia de bacterias resistentes en aguas, la 
invasión de microorganismos con resistencias múltiples en algún medio, el utilizar antibióticos en 
animales, entre otros.24, 25Debido a esto se debe elegir un antibiótico que por sus características 
farmacológicas y por otros parámetros sea efectivo donde debe serlo y contra los agentes que 
pretendemos que lo sea. Ténganse en cuenta que las antimicinas figuran en los antibióticos para las 
cuales no se ha generado una resistencia por parte de la cepa bacteriana. 

2.1. Antecedentes en el grupo 
 
Es necesario resaltar que en el grupo de investigación, la estudiante Liliana Becerra inició un estudio 
utilizando un modelo para la formación del anillo dilactónico, donde realizó una aproximación a la 
síntesis convergente de antimicinas.26 En dicho trabajo se logró la síntesis de dos fragmentos que 
podrían acoplarse para la formación de la macrolactona. 
 
Esta síntesis se basó en la obtención de la lactona protegida 7a y en el derivado del ácido salicílico 
acoplado a la treonina 14(esquema 1). El rendimiento global del fragmento 7a fue del 16,5%, mientras 
que el rendimiento para la síntesis del fragmento 14 correspondió a un 20 % (ver esquema 1). 
 

                                                        
22. Sussmann, O.; Mattos, L.; Restrepo, A., Universitas Medica. 2002,43,  91-96. 
23. Martinez, J. L., Science. 2008,321,  365-7. 
24. Pérez, R. M. D., Inf. Ter. Sist. Nac. Salud 1998,22,  57-67. 
25. Cabrera, C. E.; Gómez, R. F.; Zuñiga, A. E., Colomb. Med. 2007,38,  149-158. 
26. Becerra-Figueroa, L. ESTUDIO HACIA LA SÍNTESIS DEL ANILLO DILACTÓNICO DE ANTIMICINAS. Universidad de los Andes, 
 Bogotá, 2013. 
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Esquema 1. Síntesis del compuesto 7ay 14. 

 
Este trabajo tuvo como perspectiva realizar ensayos de acoplamiento entre los fragmentos obtenidos y 
en lo posible cambiar el grupo protector en la lactona con el fin de hacerlo más resistente a condiciones 
de acoplamiento más fuertes. En el citado trabajo se trató de proteger con un grupo bencilo pero no fue 
posible. Adicionalmente se pretendió mejorar los rendimientos globales debido a que todas las 
reacciones que se llevaron a cabo tuvieron conversión completa y se asumía que era posible optimizar 
los rendimientos obtenidos. 
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

Los antibióticos se pueden obtener directamente de microorganismos, ya que estos por naturaleza son 
capaces de producir algunos compuestos que los ayudan a sobrevivir. Sin embargo, no existe 
posibilidad alguna de modificar a voluntad este compuesto en el organismo que lo produce. Por esta 
razón, son necesarias las síntesis en el laboratorio con la menor cantidad de pasos y mejor eficacia 
posible.27 No solo la síntesis del producto natural es necesaria sino también la de análogos. Con lo 
anterior se lograría aportar a la solucióndel problema de resistencia a los antibióticos ya que se tendrían 
varios compuestos que quizás cumplan la misma función biológica.  
 
Adicionalmente, es primordial mostrar algunos estudios que se han realizado para demostrar la relación 
estructura-actividad para las antimicinas. En el primer reporte se realizan tres variaciones en la 
estructura general de las antimicinas (Figura 3), probando de esta manera propiedades antifúngicas 
contra Saccharmycescerevisiae, en algunas de las moléculas sintetizadas.28 
 

 
Figura 3. Modificaciones en la estructura de las antimicinas. 

 
El primer cambio estructural que sufrió la antimicina A3bfue la esterificación del fenol. (cuadro rojo 
figura 3). Se comprobó que al esterificar el grupo hidroxilo en el anillo aromático, la actividad se reduce 
significativamente, con lo cual se concluye que en esta posición el hidrogeno permite que el compuesto 
muestre una bioactividad mucho más alta. 
 
La segunda modificación es introducir grupos X en el anillo aromático que se encuentra en la posición C7 

(cuadro azul figura 3). Con esta modificación se sintetizaron cuatro compuestos y se pudo concluir que 
al introducir grupos activadores a este anillo aromático no se obtiene actividad alguna. Mientras que 
cuando usaron un grupo desactivador como lo es el grupo nitro, se observan propiedades antifúngicas. 
Cabe señalar que esta inhibición es menor de la que muestra el control (A3).  
 
Otra modificación realizada fue en el anillo aromático de la piridina que se da gracias al enlace peptídico 
(cuadro morado figura 3), gracias a este reporte se pudo evidenciar que al aumentar la conjugación y 
cambiar los hidrógenos por otros grupos funcionales la bioactividad no mejora respecto al control. 
 
Adicionalmente existe otro reporte en donde se realizaron pruebas in vitro de actividades citotóxicas 
contra la leucemia en ratones y actividad contra Candidaalbicans, usando como control la antimicina 
A3b. Se puede afirmar que al realizar modificaciones en C8 y  C7 se puede modular significativamente la 
bioactividad lo cual sugiere los diferentes modos de acción que las antimicinas pueden lograr.29 

                                                        
27. Becerra-Figueroa, L.; Gamba-Sánchez, D., Hipótesis 2013 , 14, 47-51. 
28. Usuki, Y.; Mitomo, K.; Adachi, N.; Ping, X.; Fujita, K.-I.; Sakanaka, O.; Iinuma, K.; Iio, H.; Taniguchi, Y., Bioorg. Med. Chem. Lett. 
 2005,15,  2011-2014. 
29. Yan, Y.; Chen, J.; Zhang, L.; Zheng, Q.; Han, Y.; Zhang, H.; Zhang, D.; Awakawa, T.; Abe, I.; Liu, W., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 

2013,52,  12308-12. 
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Cabe resaltar que hasta la fecha no se ha encontrado ningún reporte que mencione modificaciones 
realizadas en la posición C9 en la estructura general de antimicinas. 
 
Nuestro trabajo propone dos rutas de síntesis convergentesde antimicinas que implica un número 
máximo de 6 etapas permitiendo la obtención de análogos de antimicinas donde se modificarán los 
productos de partida para incluir diferentes sustituyentes en el anillo dilactónico y de esta manera 
modificar la posición C9. Adicionalmente, como otra modificación se propone eliminar o sustituir el 
grupo formilo que se encuentra en la antimicina natural. 

3.1. Objetivo General 
 
Diseñar y estudiar una ruta de síntesis viable y con la menor cantidad de pasos posibles para la 
obtención de antimicinas y análogos. 

3.2. Objetivos Específicos 
 

¶ Planteamiento de una ruta sintética basada en los antecedentes de grupo. 

¶ Síntesis de ácidos ɓ,ɔ-insaturados, utilizando diferentes aldehídos de partida. 

¶ Síntesis de ésteres etílicos de los ácidos obtenidos en el punto anterior. 

¶ Síntesis de epóxidos a partir de los productos que se obtuvieron anteriormente. 

¶ Síntesis de la lactona 2. 

¶ Acoplamiento L-treonina con el ácido 2-benziloxibenzoico para formar 3 (ácido (2S,2R)-2-(2-
(benciloxi)benzamido)-3-hidroxibutanoico). 

¶ Buscar condiciones para el acoplamiento entre 2 y3 (formación del anillo dilactónico). 

¶ Caracterizar todos los productos de síntesis por métodos convencionales como lo son FTIR,GC- 
MS, 1H RMN y 13C RMN. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1. RUTA DE SÍNTESIS 1 
 
La síntesis se basa en la formación del anillo dilactónico a partir del acoplamiento de la lactona 7 ó 8 y el 
fragmento 14. El esquema retrosintético plasma la serie de etapas que se llevaran a cabo para 
completar la síntesis de los compuestos de interés (esquema 2).  

 
Esquema 2. Análisis retrosintético de la ruta de síntesis 1. 

 

¶ Síntesis de ácidos 3 
 

En la literatura se encuentran reportes de formación de ácidos b,g-insaturados en donde se usan bases 
como piridina o piperidina entre otras.30 Por lo anterior se utilizaron las siguientes condiciones de 
reacción: aldehído 1, ácido malónico 2 y trietilamina  (esquema 3), observando una conversión 
completa mediante cromatografía de capa delgada. Dependiendo del producto formado la purificación 
se hizo mediante destilación a presión reducida o por medio de columna cromatográfica. 
 

 
Esquema 3. Síntesis de ácidos 3 con base. 

 
Los rendimientos para esta reacción están en un rango de 48 a 70%, pero a pesar de obtener 
rendimientos considerablemente buenos se observa la formación de productos secundarios en 
proporción significativa. 
 
Los resultados obtenidos al utilizar condiciones clásicas de reacción eran de alguna forma predecibles. 
Ya que la utilización de largos tiempos y altas temperaturas favorece la obtención del producto 

                                                        
30. Corey, E. J., J. Am. Chem. Soc. 1953, 75,  1163-1167. 
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termodinámicamente más estable, es decir, el ácido a,b-insaturado. Esta estabilidad se debe a la 
formación del doble enlace conjugado con el grupo carbonilo del ácido carboxílico. 
 
En la literatura se pueden encontrar estudios mecanísticos de la reacción, donde se puede evidenciar la 
estrecha relación entre las condiciones de reacción y el ácido insaturado que se produce (esquema 4).29, 

31 

 
Esquema 4. Formación de ácidos a,b y b,g-insaturados. 

 
La reacción que se lleva a cabo es una condensación de Knoevenagel con una modificación de Doebner, 
en esta se utiliza un grupo aceptor de electrones por lo menos con un ácido carboxílico, como lo es el 
ácido malónico, además se usa una base que a la vez actúa como disolvente.32 La base cataliza el 
proceso de descarboxilación para obtener moléculas 22 y posteriormente se da una adición al doble 
enlace carbono-carbono formando compuestos 3 o 23. La protonación más favorecida es la que se da 
en posición Ŭ debido a que esta es la posición más reactiva por ende la velocidad con que se da es 

mayor, gracias a esto podemos obtener ácidos b,g-insaturados 3 como producto cinético. Cabe resaltar 

que los ácidos a,b y b,g-insaturados se obtienen del mismo intermediario y dependiendo de las 
condiciones de reacción podemos favorecer la formación mayoritaria de uno de estos compuestos. 
Por lo anterior se decidió utilizar otro tipo de condiciones en donde se diera la formación exclusiva de 

ácidos b,g-insaturados o que estos se formaran de manera exclusiva  con mayor eficiencia. Se encontró 
un reporte en donde sintetizaban estaclase de compuestos utilizando microondas.33 Los ácidos 9se 
obtuvieron por medio de irradiación de microondas de una mezcla de ácido malónico 2, aldehídos 1 y 
sílica gel (esquema 5). Debido a la baja recuperación de los productos se realizaron cambios en el 
tratamiento de la reacción y se utilizó una mezcla DCM-MeOH (9.5;0.5) complementando con 
ultrasonido para asegurar que los productos esperados no se quedaran retenidos en la sílica. De esta 
manera se obtuvieron los compuestos 3 con mejores rendimientos. 

                                                        
31. Corey, E. J., J. Am. Chem. Soc. 1952,74,  5897-5905. 
32. Kolb, K. E.; FIeld, K. W., J. Chem. Educ., 1990,67,  304. 
33. Izquierdo, J.; Rodríguez, S.; González, F. V., Org. Lett. 2011,13,  3856-3859. 
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* El rendimiento se calculó en dos etapas (Ver compuesto 4b) 

Esquema 5. Síntesis de ácidos 3 por irradiación con microondas. 
 
Las estructuras de los ácidos 3 se asignaron por medio de RMN 1H,13C, IR y CG-MS. Cabe destacar que el 
ácido 3b no se aisló ni caracterizó debido a su bajo punto de ebullición ya que al tratar de purificar por 
medio de destilación o recuperar el compuesto después de una columna por concentración a presión 
reducida este se evaporaba, por ende se utilizó el crudo de reacción en la siguiente etapa. 
 

¶ Síntesis de ésteres 4 
 
Se realizó la esterificación de los ácidos 3 utilizando condiciones clásicas. En nuestro caso hubo un 

cambio en la temperatura, ya que en medio ácido puede existir un equilibrio entre los compuestos a,b y 

b,g-insaturadosy dependiendo de las condiciones utilizadas puede observarse la transformación del 
compuesto insaturado en su isómero.  
 
Basándonos en la literatura se utilizó el etanol como reactivo y disolvente, y se sometió a reacción con 

los ácidosb,g-insaturados sintetizados anteriormente, llevando a cabo la reacción a temperatura 
ambiente por 21 h (esquemas 6). Utilizando estas condiciones de reacción se lograron obtener los 
ésteres 4. Los rendimientos de estos compuestos se observan en el esquema 6.  
 

 
* Cálculo de rendimiento en dos etapas. 

Esquema 6. Síntesis de los etilesteres 4 a partir de los ácidos 3. 
 

El mecanismo de esterificación de ácidos carboxílicos catalizada por ácidos es una reacción típica 
conocida hace muchos años. Esta reacción se caracteriza por tener un equilibrio entre los productos y 
reactivos. El equilibrio se puede influenciar mediante un exceso de un reactante o por la eliminación de 
un producto de la reacción. 
 
Las estructuras de los esteres 4 se asignaron por medio de RMN 1H,13C, IR y CG-MS. 
 
 

¶ Síntesis de epóxidos 5 
 
Existen diversas condiciones de reacción reportadas para la formación de epóxidos. Estas condiciones 
permiten la obtención de compuestos 5 en mezcla racémica o enantioselectiva. En este paso de síntesis 
se utilizaron condiciones clásicas de epoxidación donde se obtuvo la mezcla racémica de los epóxidos 5, 
utilizando un pequeño exceso de mCPBA en DCM (esquema 7).  
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Esquema 7. Síntesis de epóxidos 5 a partir de etil esteres 4.  

 
La reacción se da mediante un mecanismo concertado. En donde se da la formación de un enlace entre 
el oxígeno del peroxiácido y el alqueno, al mismo tiempo se rompe el enlace oxígeno-oxígeno del 
mCPBA que es bastante débil y se da la transferencia de protón al oxígeno del carbonilo del 
peroxiácido. Esta reacción es estereoespecífica ya que si se parte de un alqueno cis se dará la formación 
del cis-epóxido y si se parte del trans, se obtendrá el trans. 
 
Cuando se utilizaron las condiciones de reacción mencionadas con anterioridad se logró la formación de 
epóxidos 5 con buenos rendimientos (esquema 7). Los epóxidos 5 se asignaron por medio de RMN 
1H,13C, IR y CG-MS. 
 

¶ Síntesis de (3R*,4S*)-3-hidroxi-4-pentildihidrofuran-1(3H)-ona 6 
 
En la literatura se han encontrado diversos procedimientos en los que se obtienen lactonas 6 utilizando 
diferentes ácidos con diferentes concentraciones. En este proyecto nos basamos en un procedimiento 
en el que se obtenían altos rendimientos para la formación de ɓ-hidroxi-ɔ-lactonas utilizando 3% de 
H2SO4 conc. en agua durante 12 h de reacción.34 El compuesto de partida utilizado para llevar a cabo la 
reacción fue el epóxido 5a (esquema 8). 
 

 
Esquema 8. Síntesis de lactona 6a a partir del epóxido 5a. 

 
El mecanismo de reacción que se propone para la formación de la lactona 6a es una hidrólisis del éster 
en medio ácido y posteriormente una sustitución nucleofílica bimolecular del ácido carboxílico con el 
epóxido.  
 
El mecanismo de reacción comienza con la protonación del grupo carbonilo gracias al ácido que se 
encuentra en el medio. Esto activa el carbonilo para un ataque nucleofílico por parte del agua y de esta 
manera se promueve la formación de un intermediario tetraédrico 27. Posteriormente se da la 
migración de un hidrogeno del agua protonada al oxigeno del éster 28, creando una carga positiva 
sobre este oxígeno. Al regenerar el doble enlace entre el carbono y el oxigeno se da la eliminación del 
alcohol etílico y formación del ácido carboxílico 29.  
 
La tensión angular que presentan los epóxidos hace que estos compuestos sean bastante reactivos y 
que puedan tener una apertura fácil. Adicionalmente al tener medio acido se favorece la activación del 
epóxido polarizando el enlace y de esta manera haciéndolo más electrofílico. El grupo hidroxilo del 
ácido 30 ataca al epóxido formando de esta manera el ciclo característico de la lactona deseada. Es de 
resaltar que si bien la reacción se hace en medio ácido y en estas condiciones la apertura del epóxido y 
generación del carbocation es viable; la esteroquímica del producto obtenido prueba que el mecanismo 

                                                        
34. Curtis, N. R.; Holmes, A. B.; Looney, M. G., Tetrahedron. 1991,47,  7171-7178. 
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propuesto es mayoritario, sin embargo, la obtención del producto cis sugiere una competencia de 
mecanismos que podría modularse con la temperatura. Por último se da una migración de protón para 
estabilizar las cargas formadas y de esta manera obtener la lactona 6a (esquema 9). 
 

 
Esquema 9. Mecanismo sugerido de formación de la lactona 6a en medio ácido. 

 
Basándonos en los reportes de la literatura mencionados anteriormente en la tabla 2 se pueden 
observar las condiciones, rendimientos y relaciones distereomericas de cada una de las reacciones 
realizadas con el fin de obtener la lactona  6a. 
 

Tabla 2. Condiciones de reacción, rendimientos y distereoméricos de 6a a partir de 5a. 

Reacción Condiciones Rendimiento d.r Observaciones 

1 3% H2SO4, H2O, 40°C, 4 h 60% 
69:31 

trans:cis 
 

2 3% H2SO4, H2O, 0°C, 6 días N.D* N.D* 
Se recuperan materiales de 

partida 

3 3% H2SO4, H2O, t.a, 2 días cuantitativo 87:13 trans:cis  

4 3% CF3COOH, H2O, t.a, 3 días 21%  
64:36 

trans:cis 
 

5 3% CSA, DCM seco, 0°C,  48 h N.D* N.D* Degradación 

6 3% TfOH, DCM seco, 0°C, 30 h N.D* N.D* Degradación  

7 3%HBr 48%, t.a, 24 h N.D* N.D* Degradación 

8 3% H3PO4, H2O, t.a, 3 días N.D* N.D* 
Se recuperan materiales de 

partida 
d.r. radio distereomérico *No deteminado 

 
En el primer ensayo (entrado 1) que se llevó a cabo la temperatura de reacción fue de 40°C durante 4h. 
Se observó conversión completa del producto de partida y formación del compuesto de interés pero el 
rendimiento obtenido no fue alto como se espera para este tipo de reacción. Por otra parte se observó 
una relación diastereomérica en la que aunque se favorece el isómero trans  la proporción de este no es 
suficiente para continuar, por ende se decidió seguir realizando ensayos hasta obtener un rendimiento 
apreciable y en mayor proporción el isómero deseado, modificando principalmente la temperatura  y el 
catalizador como se había mencionado anteriormente.  
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Con el fin de comprobar si era necesario utilizar altas o medias temperaturas en la reacción se realizó un 
ensayo en donde se utilizó una temperatura de 0°C (entrada 2). La reacción se sigo por cromatografía 
de capa delgada y al cabo de 12 h no se evidenció avance. El tiempo total de reacción fue de 6 días; al no 
ver conversión del material de partida ni aparición de un producto nuevo por cromatografía de capa 
delgada se decidió no continuar con estas condiciones. Con lo anterior se pudó concluir que una 
temperatura mas alta es necesaria para la apertura del epóxido y la formación de la lactona, so pena de 
la perdida de selectividad. 
 
Al saber que la temperatura juega un papel importante en la reacción se utilizó temperatura ambiente 
para el tercer ensayo realizado (entrada 3). Bajo estas condiciones de reacción el rendimiento fue 
cuantitativo y la relación diastereomérica realmente favorecía al isómero de interés al tener una 
proporción 87:13 (trans:cis). A pesar que el tiempo de reacción es largo hasta el momento son las 
condiciones con las que se obtuvieron los mejores resultados. 
 
Adicionalmente se trató de aumentar la proporción del isómero trans con el uso de otros ácidos. 
Cuando se utilizaron ácidos como CSA (entrada 5), TfOH (entrada 6) y HBr (entrada 7) se observó por 
TLC degradación del material de partida. Al utilizar el H3PO4 se recuperaron los materiales de partida 
(entrada 8). Y cuando se ensayó con CF3COOH se obtuvo el producto con un rendimiento de 21% y un 
d.r de 64:36 (trans:cis) (entrada 4). A pesar de tener un apreciable proporción del isómero de interés el 
rendimiento fue bastante bajo y el tiempo de reacción fue muy largo. Las anteriores observaciones y la 
estereoquímica de los productos sugieren que el ácido formado después de la hidrólisis es el nucleofilo 
y no el agua, sustentando la propuesta mecanistica.  
 

Basándonos en lo anterior las mejores condiciones y rendimientos de reacción se presentaron en la 
entrada 3 de la tabla 5. Utilizando estas condiciones se sintetizó el compuesto 6a y se asignó por medio 
de las técnicas RMN 1H,13C, IR y CG-MS. 
 

¶ Síntesis de lactonas 7 ó 8 
 
Para realizar la protección de la lactona 6a se realizaron ensayos con dos grupos protectores: bencilo y 
tertbutildifenilsililo, escogidos por sus diferentes reactividades y comprobada robustez en reacciones 
de esterificación.35,36 

 
V Protección con TBDPSCl 

 
El primer método de protección que se realizó fue con el grupo sililado TBDPS debido a que este tipo de 
grupos ha sido utilizado como protector durante mucho tiempo. Basándonos en condiciones utilizadas 
con anterioridad en el grupo de investigación se llevo a cabo la protección de la lactona 6a (esquema 
10).26 

 

 
Esquema 10. Síntesis de lactona 7a protegida con TBDPSCl. 

 

                                                        
35. D´alessio, R., J. Med. Chem. 2013,56,  437-450. 
36. Cao, X.-P., Chem. Asian. J. 2012,7,  143-155. 
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Bajo estas condiciones se obtuvo el compuesto 7a el cual se caracterizó completamente. El rendimiento 
reportado es para un solo diastereoisomero, es decir, en la purificación es posible separar los dos 
isómeros obtenidos y continuar únicamente con el que nos interesa. 
 
V Bencilación 

 
En la literatura se reportan diversos métodos de bencilación tanto en medio ácido como básico, sin 
embargo, las condiciones más utilizadas son bromuro de bencilo y bases como NaH. Esta base 
deprotona el alcohol y de esta manera se da la formación del nucleófilo (alcóxido). Lo cual promueve el 
ataque al BnBr y la pérdida del grupo saliente. 
 
Se evaluaron cuatro métodos diferentes de bencilación. Partiendo del compuesto 6a (esquema 11).  
 

 
Esquema 11. Síntesis de lactona 8a protegida con grupos bencilados. 

 
Las condiciones y rendimientos de reacción se pueden observar en la tabla 3. 
 

Tabla 3. Condiciones de reacción y rendimientos para la formación de 2a2. 

Reacción Condiciones Rendimiento Observaciones 

1 
12a, BnI, K2CO3 anhidro, DMF seca, reflujo, 

19 h 
N.D* 

Recuperación de materiales de 
partida 

2 12a, BnBr, NaH 60%, THF seco, 25°C, 23 h N.D* 
Degradación de materiales de 

partida 

3 12a, BnBr, Cs2CO3, THF seco, 25°C, 21 h N.D* 
Degradación de materiales de 

partida 

4 
12a, CCl3C=(NH)OBn, TfOH, DCM/Chx, 60h, 

t.a 
N.D* 

Recuperación de materiales de 
partida 

5 12a,BnBr, Ag2O, KI, DCM seco, 23 h, t.a 89%  

* No determinado 
 
En el primer ensayo de bencilación que se realizó se utilizó como base el carbonato de potasio (entrada 
1). A pesar de ser una buena base esta no logra deprotonar el alcohol que se desea bencilar. Con el fin 
de favorecer la deprotación se utilizó como disolvente de reacción DMF, este disolvente es polar 
aprótico y permite solvatar el catión volviendo el anión más básico. A pesar de lo anterior el anión 
formado no es lo suficientemente básico para deprotonar el alcohol.  
 
Teniendo en cuenta el resultado anterior se utilizó una base con un alto carácter básico para saber si era 
necesario usar condiciones fuertes para poder obtener el alcóxido. En este ensayo se empleó NaH 60% 
y se observó que hubo degradación de materiales de partida (entrada 2). Posiblemente la alta basicidad 
del reactivo puedó romper el ciclo de la ɓ-hidroxi-ɔ-lactona, causando degradación de la muestra.  
 
Se realizó otro ensayo con la base Cs2CO3 (entrada 3). El cesio tiene un radio atómico más grande que el 
potasio, esto aumenta la basicidad del ion carbonato sin llegar a ser una base fuerte. 
Desafortunadamente solo observamos degradación como en el caso anterior . 
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Al observar que en medio básico se generaba degradación del compuesto de partida o no había 
reacción, se intentó realizar la bencilación en medio ácido utilizando como agente de 
bencilaciónelbencil 2,2-tricloroacetimidato pero la reacción no avanzó a pesar del largo tiempo de 
reacción (entrada 4). Otros ensayos como hacer un quench con bromuro de bencilo en la formación de 
la lactona y la formación de la misma en medio básico también fueron infructuosos. 
 
Afortunadamente, se encontró un reporte en donde se utilizaba Ag2O para proteger grupos hidroxilo 
selectivamente en ɓ,ɔ-dihidroxi ésteres en donde se promovía la reacción de lactonización.37 
Basándonos en este reporte se adaptaron las condiciones de reacción reportadas, obteniendo el 
compuesto 8a con un rendimiento del 89% (entrada 5). El compuesto obtenido se caracterizó 
completamente por técnicas espectroscópicas. 
 
Este compuesto se logró sintetizar bajo estas condiciones debido a que la plata acompleja el halógeno 
del bromuro de bencilo, haciéndolo mejor grupo saliente y facilitando el ataque del nuceófilo al bencilo. 
El mecanismo de reacción se puede observar en el esquema 12.38 
 

 
Esquema 12. Mecanismo de reacción para la formación del compuesto 8a. 

 

¶ Síntesis del fragmento 14 
 
La síntesis del fragmento 14 se puede dividir en dos partes. La primera de ellas consistió en la síntesis 
del precursor (ácido 2-(benciloxi)benzoico 10) que es comercial pero de elevado costo y la segunda es el 
acoplamiento entre 15 y la treonina 13. 
Para la formación del compuesto 10 nos apoyamos en un reporte en el que se realiza una bencilación 
completa del ácido salicílico y posteriormente una saponificación del éster usando una solución básica 
en metanol.39 
 
Se realizó una adaptación del anterior método utilizando ácido salicílico (1 equiv), cloruro de bencilo 
destilado (3,2 equiv), DMF seca y carbonato de potasio seco (4,5 equiv). El exceso es necesario para 
deprotonar completamente los grupos OH del ácido salicílico y de esta manera poder formar el éster 
con el BnCl. La saponificación del éster bencílico formado se realizó con una mezcla de MeOH/NaOH 

                                                        
37. Walkup, R. D.; Cunningham, R. T., Tetrahedron Lett. 1987,28,  4019-1022. 
38.  Ren, B.; Wang, M.; Liu, J.; Ge, J.; Dong, H., Chem. Cat. Chem., 2015 , 7, 761-765  
39. Farkas, L.; Vermes, B.; Nógrádi, M., Tetrahedron 1967,23,  741-744. 
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40%, lo cual permitió obtener el compuesto 10 con un rendimiento en dos etapas de 88% (esquema 13). 
Este compuesto fue caracterizado por RMN 1H y 13C. 
 

 
Esquema 13. Síntesis del ácido 2-(benciloxi)benzoico 10. 

 
Una vez obtenido el ácido 2-(benciloxi)benzoico se transformó al cloruro de ácido utilizando cloruro de 
tionilo. Este derivado de ácido resultó altamente inestable y bastante reactivo para ser aislado por ende 
se utilizó in situ para realizar el acoplamiento con la treonina 5 y de esta manera obtener el compuesto 
de interés bajo las condiciones mostradas en el esquema 14.  
 

 
Esquema 14. Síntesis del fragmento 14. 

 
El producto 14 se caracterizó por  medio de RMN 1H,13C, IR y CG-MS. Adicionalmente se midió la 
rotación específica para comprobar la composición enantiomérica del producto. En la literatura se 
reporta un [Ŭ]D de -11,7° en una solución de MeOH con una concentración de 1,0 g/100 mL.40 Se preparó 
una muestra del fragmento 3 a una concentración de [0,10050 g/10 mL] en MeOH y se obtuvo un valor 
de [Ŭ]D de -11.5°. Cabe resaltar que la diferencia entre la rotación específica obtenida y la reportada se 
puede deber a la diferencia de temperatura ya que nuestra medición fue realizada a 19°C mientras que 
en la literatura lo hacen a 25°C. 
 
Este valor indica que no hubo racemización durante el procedimiento. 
 

¶ Acoplamiento fragmento 14 y lactonas 8 
 
Para formar la macrolactona de nueve miembros se evaluaron diversas reacciones con los compuestos 
de partida 8 y 14 (esquema 15).  

 
Esquema 15. Aproximación general para la formación de análogo de antimicina 16 a partir de la lactona 

8 y el fragmento 14. 
Debido a la variedad de grupos funcionales que se encuentran en las moléculas que se desean acoplar, 
se contempló varias posibilidades con las cuales se podían generar nuevos enlaces que permitieran la 
formación de la macrolactona 1. 

                                                        
40. Nagao, Y.; Miyasaka, T.; Hagiwara, Y.; Fujita, E., J. Chem. Soc. Farad. T 1. 1984,   183-187. 
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La esterificación intramolecular de 14 se descarta dado el tamaño de los ciclos que se formarían. En 
resumen solo tenemos competencia entre los productos de homoacoplamiento de 14 y el producto de 
acoplamiento cruzado que es el de interés. 
 
Basándonos en esto se probaron condiciones simples y suaves de trans-esterificación para ver si se 
favorecía el acoplamiento cruzado intermolecular entre los dos fragmentos de interés. Las condiciones 
de reacción utilizadas fueron: SiO2, MW (700 watts, 2 ciclos * 5min), después se intentó con H2SO4conc. 
DMF, MW (140 watts a 150°C por 2 ciclos * 5min y 180°C por 1 ciclo * 10min), también con BF3OEt2, 
DCM, reflujo, 3 días, luego se usó AlCl3, Tol seco, reflujo, 4 h, después se utilizó EtONa, THF seco, 3 días, 
t.a., y por último se usó DCC, CuI, DCM, 16h, t.a., para recuperar los compuestos de partida. Por otra 
parte, se utilizó Ti(OiPr)4, Tol seco, 29 h, t.a. provocando formación de mezcla compleja de productos. 
Y cuando se utilizó FeCl3, Tol seco, reflujo, 5 h, o t-BuOK, THF seco, 3 días, t.a., o DCC, DMAP, DCM, 18 
h, t.a. se observó degradación de los compuestos de partida. 
 
A pesar de haber utilizado diversas condiciones para favorecer la lactonización no se logró llevar a cabo 
la reacción. Cabe resaltar que en los reportes de la síntesis total de la familia de antimicinas 
generalmente forman el anillo dilactónico en presencia deanhidrido 2-metil-6-nitrobenzoico (MNBA). 
Este anhidro es altamente costoso y a pesar de que su uso representa una estrategia menos novedosa, 
es el siguiente paso en la búsqueda de condiciones optimas de acoplamiento. 
 
Continuando con el estudio de la formación de la lactona, se decidió utilizar otros compuestos de 
partida basados en los que ya se tenía. Esto se realizó con el fin de obtener compuestos más reactivos 
los cualespodrían permitir el acoplamiento. 
 
Con el fin de obtener un compuesto de partida más reactivo se realizó una búsqueda bibliográfica 
encontrando un reporte de apertura de la butirolactona en medio básico y EtOH con un rendimiento del 
81%.41Utilizando estas condiciones de reacción se logró obtener el intermediario 20 (esquema 16), este 
fue caracterizado por RMN 1H y 13C e IR. Con este ensayo se quería observar si al tener el grupo hidroxilo 
libre este podría realizar la adición al ácido carboxílico del fragmento 3 con mayor facilidad que cuando 
estaba en forma cíclica. 
 
El fragmento 8 se disolvió en una mezcla de NaOH/H2O y posteriormente se le adiciono el 
intermediario 19, seguido de una adición de HClconc hasta tener un pH neutro (esquema 16), 
desafortunadamente en este caso tampoco se observó acoplamiento. 
 

 
Esquema 16. Intento de formación del compuesto 16 a partir de 19 y 8. 

 

                                                        
41. Smeenk, L. E. J.; Dailly, N.; Hiemstra, H.; Maarseveen, J. H. V.; Timmerman, P., Org. Lett. 2012,14,  1194-1197. 
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La formación de esteres a través de cloruros de ácido es bien conocida. Por lo tanto se trató de obtener 
el cloruro de ácido derivado de 14 y esperando que el HCl formado hidrolizara la lactona, se puso en 
contacto con esta (esquema 17).42Solo los reactivos de partida fueron aislados después de varias horas 
de reacción. 

 
Esquema 17. Intento de formación de compuesto 40. 

 
Al utilizar diversas condiciones de reacción para acoplar la lactona 8 y el fragmento 14 tanto 
directamente como por medio de intermediarios y no observar avances de reacción ni formación alguna 
del compuesto deseado, se pudo evidenciar que se tenía un problema de reactividad en nuestros 
compuestos de partida con los que se quería realizar el acoplamiento. Basándonos en esto se propuso 
una ruta alterna de síntesis en donde se modificaba el fragmento 3, formando un éster  tert-butilico. 

  

                                                        
42. Jeffery, A. L.; Kim, J.-H.; Wiemer, D. F., Tetrahedron, 2000,56,  5077-5083. 
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4.2. RUTA DE SÍNTESIS 2 
 
La propuesta de síntesis se basó en la formación del anillo dilactónico a partir de la especie 42. En esta 
ruta de síntesis lo que se espera es tener un éster tert-butilico en el compuesto 43, debido a que al 
realizar el acoplamiento con el fragmento 41 este se puede saponificar de manera selectiva a otros 
esteres.El esquema retrosintético plasma la serie de etapas que se llevaran a cabo para completar la 
síntesis de los compuestos de interés (esquema 18).  
 

 
Esquema 18. Análisis retrosintético de la ruta sintética 2. 

 

¶ Síntesis del fragmento 43 
 

Se realizó una búsqueda bibliográfica en donde se diera la formación de un éster tert-butílico sobre un 
compuesto similar al de interés (compuesto 43). Se encontraron reportes en donde el grupo amino de la 
treonina se protegía con BOC y posteriormente se daba la formacióndel éster.43, 44 
 
Con el fin de sintetizar el fragmento 43, se inició el estudio con treonina y se logró obtener el éster  
descrito en la literatura. 
 

 
Esquema 19. Formación del compuesto 45. 

 
Primero se realizó la protección del grupo amino de la treonina obteniendo un rendimiento de reacción 
del 96%, este compuesto se caracterizópor RMN 1H y 13C. Posteriormente se llevó a cabo la 

                                                        
43. Solorzano, C.; Antonietti, F.; Duranti, A.; Tontini, A.; Rivara, S.; Lodola, A.; Vacondio, F.; Tarzia, G.; Piomelli, D.; Mor, M., J. Med. 

Chem. 2010,53,  5770-81. 
44. Koch, S.; Schollmeyer, D.; Lowe, H.; Kunz, H., Chem-Eur. J. 2013,19,  7020-7041. 
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esterificación del ácido carboxílico promoviendo la obtencióndel compuesto 45, con un rendimiento 
global de 75%, este compuesto se caracterizó por RMN 1H y 13C e IR. 
 
Al observar que bajo estas condiciones de reacción se obtuvo un buen rendimiento para la formación 
del éster tert-butílico, se llevó a cabo un ensayo con el fragmento 3(esquema 20). 
 

 
Esquema 20. Intento de síntesis de compuesto 43. 

 
A pesar de utilizar el mismo procedimiento y condiciones no se observó formación del producto 
deseado, lo cual se puede deber al impedimento estérico que se evidencia en el fragmento 14. Ya que el 
ácido 2-benciloxibenzoico es mucho más voluminoso que el BOC y podría impedir la adición del alcohol 
tert-butílico al ácido de la treonina. 
 
Al no poder sintetizar el compuesto 43, se decidiócontinuar la ruta de síntesis con el compuesto 45. Ya 
que se puede realizar una desprotección del BOC y posteriormente realizar el acoplamiento con el 
cloruro de ácido 2-benciloxibenzoico, para obtener de esta manera el producto deseado y poder llevar a 
cabo la formación de la macrolactona (esquema 21).  
 

 
Esquema 21. Propuesta de formación del compuesto 43. 

 
La ruta sintética 2 planteaba realizar un acoplamiento entre el compuesto 41y 43, mediante una adición 
nucleofílica del grupo hidroxilo de la treonina al ácido carboxílico del compuesto 41, y de esta manera 
obtener el fragmento 42(esquema 22). 
 

 
Esquema 22. Formación de la macrolactona 16 a partir de fragmento 43. 

 
Para la formación del compuesto 41 era necesario saponificar el éster sin afectar el epóxido. La consulta 
bibliográfica arrojo algunos resultados interesantes a pesar de la diferencia estructural entre los 
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sustratos descritos y el usado en este estudio.45, 46Se decidió entonces  ensayar condiciones clásicas de 
saponificación de esteres (esquema 23). 
 

 
Esquema 23. Intento de síntesis del compuesto 41. 

 
A pesar que por placa cromatográfica se observaba la formación de un nuevo producto nunca se 
observó conversión completa de los reactivos de partida. Se realizó RMN 1H y 13C al crudo de reacción. 
En el espectro protónico se veían señales que se podían atribuir al compuesto deseado pero al analizar 
el RMN 13C se observaban más de dos señales a campo bajo, evidenciando una mezcla de productos 
entre los que se encuentra el ácido deseado, todos los ensayos realizados para su purificación fueron 
infructuosos. 
 
Además se trató de realizar la epoxidación directamente sobre el ácido carboxílico 3 utilizando las 
condiciones de reacción mencionadas en una sección anterior del presente documento, sin embargo, 
solo se recuperaron los precursores. 
 
Por cuestiones de tiempo no se pudo realizar la optimización de condiciones para la obtención del 
compuesto 41, pero como perspectiva de este trabajo se planea buscar otras condiciones de 
saponificación que permitan aislar el ácido 41 y de esta manera acoplarlo con 43o 45. 
 
En paralelo se planteó la posibilidad de tener un derivado de ácido con un buen grupo saliente desde el 
comienzo de la síntesis. De esta forma se esperabaacoplar losdos fragmentos y aprovechando la 
reactividad del mencionado grupo lograr la lactonización. Los ácidosɓ,ɔ-insaturadospodrían unirse al 
anillo de tiazolidintiona (comobuengrupo saliente), yposteriormente realizar una epoxidación sobre el 
producto obtenido y por ultimo realizar el cierre del anillo dilactónico mediante una adición del grupo 
hidroxilo del compuesto 32 al carbonilo donde se encuentra enlazado el buen grupo saliente (esquema 
24). 

                                                        
45. Ohnmacht, C. J.; Becker, C. W.; Dembofsky, B. T.; Hall, J. E.; Jacobs, R. T.; Pivonka, D. E., Synthesis. 2005,   2549-2561. 
46. De Vleeschouwer, M.; Sinnaeve, D.; Van den Begin, J.; Coenye, T.; Martins, J. C.; Madder, A., Chem-Eur. J. 2014,20,  7766-75. 
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Esquema 24. Propuesta No 3 de síntesis para la formación del compuesto 16. 

 
Para llevar a cabo la nueva propuesta de síntesis nos apoyamos en trabajos reportados en la literatura 
en donde se utilizaron condiciones de esterificación de Steglich para la formación de una amida 
utilizando un heterociclo similar a 11 y un ácido ̡ Σʴ-insaturados, obteniendo el compuesto  deseado con 
un rendimiento  del  41% (esquema 25).47 

 

 
Esquema 25.Formación del compuesto 52 a partir de 3b y 51. 

 
El primer paso de esta ruta sintética se basó en el acoplamiento del heterociclo 11 con los ácidos 3, 
basándonos en las condiciones reportadas anteriormente (esquema 26).  
 

 
Esquema 26. Síntesis del compuesto 47 a partir de 3 y 11. 

 
Bajo estas condiciones de reacción se logró obtener el producto deseado con un rendimiento bajo. Por 
lo anterior se optimizarán las condiciones de reacción para poder continuar con esta ruta de síntesis y 
tener otra opción viable para el cierre del anillo dilactónico. 
 

  

                                                        
47  Trenner, J.; Depken, C.; Weber, T.; Breder, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2013 , 52, 1-6.  
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 
 
En conclusión, la primera ruta de síntesis se basó en la obtención de la lactona protegida 7a ó 8a  y en el 
derivado del ácido salicílico acoplado a la treonina 14. El rendimiento global del fragmento 8a fue del 
51.5%, mientras que el rendimiento para la síntesis del fragmento 14 correspondió a un 62.5% (ver 
esquema 27 y 28, en negro se encuentran los resultados de trabajos previos y en rosado los del presente 
trabajo). 

 
Esquema 27. Síntesis de los fragmentos 7a y 8a. 

 

 
Esquema 28. Síntesis del fragmento 14. 

 


