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1. Introduccion.

Recientemente los butendlidos,o furanonas,han despertado un gran interés en la
sintesis organica debido a su presencia en diversos productos bioactivosde origen

natural.

Un ejemplo de esta unidad estructural, formada por un heterociclo tipo lactona de
cuatrodtomos de carbono y uno de oxigeno, se encuentra en el acido ascérbico.
Elenantiomero L del acido ascérbico se conoce popularmente como vitamina C

(1). (Rodrigo Figueroa-Méndez and Selva Rivas-Arancibia. 2015)

HO H
10
HO\/\Q¢O
HO OH

1

Figura 1. Estructura quimica de la vitamina C

Algunoscompuestos aislados que incluyenfuranonas en sus estructurashan
demostrado tener un amplio rango de actividades biolégicas como antibacterianos,
antifangicos, antiinflamatorios, anticancerigenos y antivirales. Por ejemplo, la
galanolactona (2) que es un diterpeno aislado del gingery es antagonista de los

receptores5-HT.  (Huang QR. Iwamoto M. 1991)



Figura 2. Estructura quimica de la galanolactona

Elamplio rango de actividadmostrado por compuestos con esta unidad estructural
ha impulsadodiversas estrategias para su obtencion,sin embargo,muchas de las
metodologias desarrolladas para la sintesis de estos compuestos presentan
ciertas limitaciones como involucrarnumerosos pasos para obtener el producto
deseado, asi como el uso de catalizadores organometalicos de dificil manejo y de

disolventes altamente volatiles.

En la busqueda de un método de sintesis mas amigable con el ambiente y de
costos reducidos se propuso un método para sintetizar furanonastrisustituidasen
medio acuoso y con presencia de (B-Ciclodextrina como catalizador reciclable (S.

NarayanaMurthy. 2009).

Tomando esta metodologia como referencia, en el presente proyecto se propuso
la sintesis de una serie de furanonas trisustituidas con probable actividad

inhibitoria de la percepcion de quérum de Pseudomonas aeruginosa.



2. Antecedentes

2.1 Furanonas (Butendlidos)

Las furanonas son compuestos heterociclicos tipo lactona que se componen por
cuatro atomos de carbono y uno de oxigeno formando un anillo tipo furano
insaturado que esta presente en varios productos de origen natural con actividad

biologica.

Las furanonas, también conocidas como butendlidos, pueden encontrarse en la
naturaleza en tres formas distintas dependiendo de la posicion relativa del grupo
carbonilo y del doble enlace en el anillo: 2 (3H)-furanona (3), 2(5H)-furanona (4) y

3(2H)-furanona (5).

O
_ 4

O
3

Figura 3. Clasificacion de las furanonas

El interés en estas estructuras se debe a su presencia en diversos compuestos de
origen natural que han demostrado poseer actividad biolégica, por ejemplo, los

fimbrdlidos, beckerdlidos,cadiolides y la protoanemonina,entre otros.

Ademas, las furanonas y susanalogos pueden serutilizados como precursores de
compuestos heterociclicos bioactivos o pueden ser fusionadas o combinadas con

otras moléculas heterociclicas (SukhbirLalKhokra. 2015)



2.2 Furanonas de origen natural

Como ya se ha mencionado, podemos encontrar a las furanonas como la
estructura central de diversos compuestos de origen natural, aislados de diversas
fuentes como insectos, algas, plantas, animales, etc. Esta unidad estructural se ha
encontrado en mas de 13,000 productos naturales (S. NarayanaMurthy. 2009)
como la sarcophina y rumbrolidos, aislados de colonias de tunicados Ritterela

rubra.

2.3 Importancia biologica de las furanonas.

Se sabe que existe un gran numero de productos de origen natural que presentan
un amplio rango de actividades biolégicas y que contienen un anillo butendlido en
su estructura. En la literatura se encuentran numerosos ejemplosacerca de la
actividad de las furanonas como agentes antibacteriales, antifingicos, antivirales,
antioxidantes, antimalaricos, anticonvulsivos, antiinflamatorios via inhibicion de la
COX ll, analgésicos, antitumorales y anticancerigenos. Ademas, las furanonas o
sus derivados se han utilizado como precursores para el disefio de farmacos, ya
sea tomandolos como base estructural, o bien combindandolos con otras
moléculas,a fin de potenciar diversos agentes terapéuticos. (Milan Pour. 2003; E.

YuTrizna. 2015).



2.4 Sintesis de furanonas

Desde las ultimas décadas del siglo pasado hasta el presente,ha surgido un gran
interés en las propiedades quimicas de las 2(5H)-furanonas entre diversos grupos
de investigacion. Como resultado de estas investigacionesse han desarrollado
diferentes técnicas de sintesis de este tipo de compuestos. A continuacion, se
describen algunas de esas técnicas y la actividad que presentan los compuestos

sintetizados.

2.4.1 Sintesis de Beckerolidos.

Algunosestudios realizados previamente se enfocaronprincipalmente en la
sintesisdel compuesto natural 4-bromo-5-hidroxi-3-(1-hidroxibutil)-5-metil-2(5H)-
furanona, este es un metabolito llamado bromo beckerdlido(6), el cual fue
inicialmenteaislado del alga roja marina Beckerellasubcostatum. Este metabolito
secundario mostré tener actividad contra Bacillussubtilis, de hecho 0.5 mg de 6

genera un didmetro de 10 mm en la zona inhibitoria. (Ma, S.; Wu, B.; Shi, Z. 2004)

HO
CHj3

Figura 4. Estructura quimica del 4-bromo-5-hidroxi-3-(1-hidroxibutil)-5-metil-
2(5H)-furanona

En 1989, Jefford y colaboradores realizaronla primera sintesis total de este

compuesto mediante 5 pasos, usando 5-metilfurfural (7) como el compuesto

5



inicial(Jefford, C. W. 1989). Esta sintesis, cuyos pasos fueron brevemente
descritos por Jefford en 1993 (Jefford, C. W. 1993),se inicia con la bromacion de
7 bajo catélisis de AlICIz,obteniéndose el 4-bromo-5-metilfurfural (8) con un 80% de
rendimiento. La oxidacién de Bayer-Villiger de8generala lactona9,misma que fue
convertida alborofuronolato(10). La reaccién de 10 con butanal a -78°C genera la
4-bromo-3-(1-hidroxibutil)-5-metil-2(5H)-furanona (11) con un 85% de rendimiento.
La reduccion de este compuesto con LiAIH, en una mezcla de Et,O y i-PrOH a -
50°C o con DIBAH en THF a -20°C genera el furanol2 con un 71% de
rendimiento. Finalmente, una oxidacién suave de 12 con monoperoxioftalato
(MMPP) en una mezcla de i-PrOH y agua (Arayarat, P. 2001)(o con acido m-
cloroperbenzoico) produce el racemato del bromo beckerolido6(Jefford, C. W.

1989)
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Figura 5. Sintesis de bromo beckerdlido

Dos afios después March, Font y colaboradores describen una nueva sintesis del
Bromobeckerdlido, en la cual, el compuesto fue obtenido mediante una ruta de
cuatro pasos involucrando el uso de 2-butil-2,3-pentadionato de metilo (13) como

el material inicial (De March, P.; Font, J.1995).

En esta reaccion particular se protege el compuesto 13 de reaccionar con la luz
con 1.1 equiv. de NBS en agua a 25°C dando 4-bromo-3-butil-5-metil-2(5H)-

furanona (14) con un 79% de rendimiento. Se prepara una mezcla de este



compuesto con 2.37 equiv. de NBS en CCl,, la cual fue irradiada con 500 W de
una lampara incandescente a 40-45°C, la mezcla de reaccion resultante fue
filtrada y concentrada, el residuo fue tratado con una mezcla de THF con agua a
temperatura ambiente generando 4-bromo-3-(1-bromobutil)-5-hidroxi-5-metil-
2(5H)-furanona (15) con un 41% de rendimiento. El paso final de esta ruta que
genera el compuesto deseado (16),en un 27% de rendimiento, consiste en una
reaccion protegida contra la luz de 15 con 1.27 equiv. de AgNO3 en una mezcla de
THF y agua durante dos dias a temperatura ambiente, seguido por una

purificacion TLC del producto resultante.

Br n-Pr
H3C¥C:(\/\CH3 NBS (1.1 equiv.) H
HaC e

COOMe H202 25°C, 16 h 3 [e}
13 (79%) 14
Br
Br CH, 1) NBS (2.37 equiv.) hv
T\ CCl, 40°C, 5 h
HiC™ N 0 2) H,0/THF (1:33:1)
HO 15

ta., 30 h (41%)

HO

n-Pr
1) AgNQ, (1.27 equiv.) —

H,C
H,0O/THF (2:1), t.a. 2d HO 16
2) Placa preparativa (27%)

X0

Figura 6. Sintesis de bromo beckerdlido (2)

2.4.2 Sintesis Rumbrdlidos

En cuanto a la sintesis de derivados de 2(5H)-furanona de origen natural, vale la
pena mencionar que,en 2001, trabajando en un proyecto dirigido a la sintesis de
productos naturales y sus analogos con potencial actividad citotoxica contra lineas

tumorales humanas,se desarroll6 un procedimiento para la sintesis de



rumbrolidoN (17), un metabolito aislado de Synoicum blochmanni. (Ortega M. J.

2000)

HO

cl o
Br
17

Figura 7. Estructura quimica de
Rumbrdlido N

La sintesis de este compuesto se llevo a cabo utilizando la siguiente secuencia de

reaccion (Bellina, F. 2001).

PdCl,(MeCN), (5 mol%)

Br Br cl B(OH),
Z_§ j@/ AsPh, (20 mol%) MeO
- + Br
o =0 Mmeo Ag,0 (3.0 equiv)

18 19 THF, 65°C (78%) “ - o
20 o
OHC.
TBDM SOTf (1.2 equiv)
i-PrNet (3.0 equiv), CH,Cl, i, \Q\ow
2h, t.a. DBU (2.0 equiv) v) o

20°C, 4h (87%)

HO B HO
N0 2\ =0 MeO
cl

cl o] )

; o 4 BBr, (5.0 equiv)
+ -—————

CH,Cl,20°C, 48 h

Br Br H,0

OMe OH
23 17

Figura 8. Sintesis de Rumbrdlido N



El compuesto 3,4-dibromo-2(5H)-furanona (18) fue sometido a una reaccion de
Suzuki-Miyauracon 1.1 equiv. de &cido arilboronico (19) en THF a 65°C en
presencia de 3.0 equiv. de Ag>0, 5 mol% de PdCI;(MeCN), y 20 mol% de AsPhs
generando 4-aril-3-bromo-2(5H)-furanona (20)con un 78% de rendimiento. Una
solucién de este compuesto en CH,Cl, fue posteriormente tratada con 1.2 equiv.
de TBDMSOTf, 3.0equiv.de i-Pr,NEt y 1.0 equiv. de 3-bromo-4-
metoxibenzaldehido a temperatura ambiente por 2 horas,después la mezcla se
puso a reaccionar con 2.0 equiv. de DBU a 20°C por 4 horas dando el compuesto
22con un 87% de rendimiento. Este compuesto se hizo reaccionar con 5.0 equiv.
de BBr3 en CH,Cl, a 20°C por 48 horas seguido de una hidrélisis produciendo una
mezcla de (2)-3-bromo-4-(3-cloro-4-hidroxifenil)-5-[1-(1-bromo-4-
metoxifenil)metilen]-2(5H)-furanona (23) y (Z)-3-bromo-4-(3-cloro-4-hidroxifenil)-5-
[1-(3-bromo-4-hidroxifenil)metilen]-2(5H)-furanona (17).Estos compuestos fueron

aislados con un 51% y 47% de rendimiento, respectivamente (Bellina, F. 2001).

En 2002 un grupo de investigacion describe la primera sintesis de rumbrélido M
{(Z2)-5-[1-(3-bromo-4-hidroxifenil) metilen]-3-cloro-4-(4-hidroxifenil)-2(5H)-furanona}
(29) (Bellina F. 2002) que es un compuesto natural aislado de Synoicum

blochmanni. (Ortega, M. J. 2000).
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B(OH),
/i: 25
Cl MeO MeO

I
Cle A\ =0 Pd,(dba), (2.5 mol%) c
P(o-Tol), (10% mol%) _
© KF (3.0 equiv) — 0

24 PhMe, 85°C o
(61%) 26

Br

MeO
1) (1.0 equiv)
CHO

27

TBDMSOT( (1.2 equiv)
i-PrNEt (3.0 equiv)

2) DBU (2.0 equiv), t.a., 6h
3) HCI 3M (46%)

Br OMe

MeO
cl
~ N—o
BBr, (7.0 equiv) —
H (@]
CH2C|2, t.a., 23 h
Hidrolisis (97%)
Br
OMe

Figura 9. Sintesis de Rumbrdlido M

Esta sintesis estereoselectiva comienza con una reaccion de acoplamiento
cruzado de Suzuki-Miyaura de 3,4-dicloro-2(5H)-furanona (24) con 1.1 equiv. de
acido arilborénico (25) en presencia de KF como base, una catalisis de Pd;
(dba)s/P(o-Tol); y usando tolueno como disolvente, dando como resultado el
compuesto 26 con un 61% de rendimiento. Esta furanona fue tratada con 1.2
equiv. de TBDMSOTf, 3.0 equiv. de i-PrNEt y 1.0 equiv. de 3-bromo-4-

metoxibenzaldehido (27) en CH)Cl, a temperatura ambiente y el aldol
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resultantefue tratado con 2.0 equiv. de DBU a temperatura ambiente por 6 horas.
La acidificacion del crudo de reaccién resultante genera el compuesto 28 con un
46% de rendimiento, el cual fue tratado con 7.0 equiv. de BBr3 en CH,Cl; a
temperatura ambiente, seguido de la hidrolisis que da el rumbrélido M (29) con un

97% de rendimiento (Bellina F. 2002).

En el afio 2003 se evalud la actividad citotoxica in vitro delrumbrdlido M (29) contra
tres lineas de células cancerosas, mostrando considerable actividaden las lineas

celulares humanas ensayadas (Bellina, F. 2003).

En 1997, Kotora y Negishi llevan a cabo la primera sintesis total delrumbrélido C
(38) (Kotora, M. 1997), un metabolito del tunicado Ritterellarubra, el cual es un
miembro de la familia de compuestos que son potentes antibiéticos in vitro y que,
ademas,muestran una moderada pero selectiva inhibicion de las proteinas
fosfatasas | y 2A (Miao, S. 1991). A continuacion, se muestra la secuencia de

reaccion de la sintesis de este compuesto natural.
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1) TBDMSCI (1.1 equiv) | |
DMAP (5.0 equiv),

/©/| CH,CI, Et;N (1.2 equiv)
o 2) H—=—=—2nCl 31 (1.25 equiv)

20 Pd(PPh,), (3 mol%), THF
(75%) TBDMSO

32

COOH 1) n-Buli (1.0 equiv), THF
-78°C,1h
2) CO, solido, reflujo

N\

3) 3M HClI
4) TBAF (1.1 equiv), 1h, 25°C
HO 5) 3M HClI
(94%)

HOOC

Ac,0 (2.4 equiv)
Et;N (3.0 equiv)

CH,Cl,, 25 °C, 3h
Hidrélisis con HCI 3M OAc

H COOH

Nal (4.0 equiv)

AcOH, 115°C, 1h
OAC 779%)

"
7

e OAc

Ao 36 (1.5 equiv)

Br

@\@4
o
PACL(PPh,) (5 mol%) " ?
Br AcO
37

(e]

Cul (5mol%) Et;N (4.0 equiv)
MeCN, 25°C, 36h

(54%) Br

MeOH, THF, 25°C, 1h
(78%)

Br

HO
Z N\=0
3 1 M K,CO, (5.7 equiv)
| E ;
Br OH

38

Figura 10. Sintesis de Rumbrdlido C



Aqui, la proteccion del grupo fenol del 4-yodofenol (30) con éter TBDMS seguido
por una reaccion catalizada con Pd ycloruro de etinilzinc(31)genera el alquino
32con un 75% de rendimiento. Este compuesto fue convertido al acido 3-
(hidroxifenil) propiénico (33), mismo que fue puesto a reaccionar con Ac,0 y Et3N
en CH,CI, y subsecuentemente con HCI 3M dando como resultado al acido 3-(4-
acetoxifenil)-2-propidnico(34) con un 95% de rendimiento. Lahidroyodinacién de
34 por tratamiento con Nal y AcOH a 115°C dio como resultado un buen
rendimiento del acido(Z)-3-(4-acetoxifenil)-3-iodoprop-2-enoico (35), el cual fue
sometido a una reaccion de lactonizacion de acoplamiento cruzado catalizado por
PdCI,(PPh3)./Cul por tratamiento con elalquino 36 en acetonitrilo y en presencia
de Et3N. Esta reaccion da el rumbrolido C diacetato(37) con un 54% de
rendimiento. Finalmente, el compuesto 37 es tratado con K,CO3 en una mezcla de
MeOH y THF dando el rumbrdlido C (38)con un 78% de rendimiento (Kotora, M.

1997)

En 1998, Boukouvalas y sus colaboradores describen otra sintesis del rumbrdlido
C (Boukouvalas, J. 1998) que involucra un menor nimero de pasos comparado
con la metodologia mencionada anteriormente y da como resultado mejores
rendimientos. El acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura catalizado con Pd del 4-
bromo-2(5H)-furanona (39)con acido arilborénico(40), el cual da el compuesto 41

con un rendimiento de 79%, fue el primer paso de esta nueva sintesis.
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La aldolizacién de 41 con el aldehido 42 en presencia de TBDMSOTT( y i-ProNEt,
seguido por tratamiento con DBU da el compuesto estereoisoméricamente puro
43con un 95% de rendimiento para que, finalmente, la exposicion de 43 con 3
equiv. de BBr; en CH,Cl,de como producto elrumbrélido C (38) con un 95% de

rendimiento (Boukouvalas, J. 1998).

En el afio 2010, Boukouvalas y sus colaboradores llevan a cabo la primera sintesis
delrumbrolido L {3-cloro-5-[(3,5-dibromo-4-hidroxifenil) metilen]-4-hidroxifenil-
2(5H)-furanona} (44) (Boukouvalas, J. 2010) que es un metabolito antitumoral de
Synoicum blochmanni (Ortega, M. 2000), el cual ha mostrado inhibir la aldosa
reductasa humana a un nivel micromolar (Manzanaro, S. 2006). La sintesis de
este compuesto se llevé a cabo mediante dos vias distintas. En la primera se uso
el compuesto comercial &cido 3-clorotetrénico (39), el cual fue convertido
altriflato(40) con un 73% de rendimiento. La reaccion de acoplamiento cruzado
guimio-selectiva de Suzuki-Miyaura de 40 con 1.2 equiv. de acido arilborénico(25)
en una mezcla de tolueno y agua en presencia de Pd (OAc)./PCys, 5
mol%BnEt;NCl y Na,CO3; como base, da el 3-cloro-4-metoxifenil-2(5H)-furanona
(41)con un 87% de rendimiento. La subsecuente reaccién de aldolizacién de 41
con el aldehido 42 en presencia de TBDMSOTT ei-ProNEt, seguido por tratamiento
con DBU, da el compuesto 43esterecisoméricamente puro con un 61% de
rendimiento, el cual finalmente fue convertido a rumbrolido L (44) con un 95% de

rendimiento porunaO-desmetilacion mediada por BBr3; (Boukouvalas, J. 2010)
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cl . Cl
Tf,0 (1.2 equiv.)

HO—_~\_=0 Et,N (1.2 equiv.) TO 2" \_=0
o CH,Cl,, 0°Cat.a., 2h 400
39 (73%)
B(OH),
oy
cl MeO
25 (1.2 equiv)
= -

—O
Pd(OAc), (5 mol%), PCy, (5 mol%)
(6]

41 BNnEt;NCI (5 mol%), NA,CO,
PhMe/H,0, 24°C, 3h

Br CHO (87%) MeO
1T .
HO
Br 42 (1.2 equiv.) i

TBDMSOT (2.2 equiv) He /O

i-Pr,Net (3.0 equiv)

CH,Cly, t.a.1h

DBU (2.0 equiv), t.a. 3h Br

HCI 3N (61%) Br

OH
43

HO
cl
=~ N—o
H / o BBr, (3.0 equiv.)
CH,Cl,, -78 °C - t.a.
16 h (98%)
Br
Br
OH

Figura 12. Sintesis de Rumbrdlido L
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El segundo protocolo para la sintesis de este compuesto involucra la conversién

del compuesto 41 a (Z)-4-aril-5-benciliden-3-cloro-2(5H)-furanona (46).

MeO

cHo

MeO /©/ % Br, (2.1 equiv.)
¢l 45 (1.2 equiv.) A\ KBr (20 mol%)
“N—=0  TBDMSOTf (2.2 equiv) - Dioxano/H,0 (8:1)
o i-Pr;Net (3.0 equiv) 5°C—t.a. 1h (96%)
41 CH)Cly, t.a.1h
DBU (2.0 equiv), t.a. 3h
HCI 3N (61%)

BBr, (3.0 equiv.)

CH,Cl, -78 °C—t.a.
16 h (98%)

44

Figura 13. Rumbrdlido L (2)

La reaccién de bromacion de este compuesto usa 2.1equiv. de bromo y 20 mol%
de KBr en una mezcla de dioxanoy agua, dando el compuesto 47con un 96% de
rendimiento. La sintesis de 44 es completada con un rendimiento del 98%
mediante la reaccién de 47 con 3 equiv. de BBr3; en CH,Cl, (Boukouvalas, J.

2010).
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2.4.3 Sintesis de Cadiodlidos

En el afio 2015 Franck y colaboradores sintetizaron algunos anélogos de cadiélido

A, cadiolido By cadidlido C (Boulangé, A. 2015).

OH

3

48a: R'=Br, R*=R3= H (cadiolide A)
48b: R'=R?*=R= Br (cadiolide B)
48c: R'=R?= H, R®= Br (cadiolide C)

Figura 14. Estructuras de Cadidlidos A, B, C

Estos compuestos son tres 2(5H)-furanonas bromadas densamente funcionales
que fueron aislados en 1998 de una ascidia del género Botryllus(Smith, C. 1998)y

en 2012 del tunicado coreano Pseudodistomaantiboja(Wang, W. 2012).

Estos analogos, los cuales incluyen 2(5H)-furanonas presentando sustituyentes de
fenilo monobromado que fueron evaluadas contra 4 especies de
bacteriasGrampositivas:Bacilluscereus, B. subtilis,
Staphylococcusaureus,Enterococcusfaecalis, y cuatro especies de bacterias Gram

negativas:Salmonella typhi, E. coli 100, E. coli 405 y Erwiniacarotovora.
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Entre los analogos con sustituyentes monobromados,la(Z)-3-(3-bromo-4-
hidroxibenzoilo)-5-(3 bromo-4-hidroxibencilideno)-4-(3-bromo-4-hidroxifenil)-2(5H)-
furanona (51) fue el compuesto mas potente con una CMI de 1.95 pg/mL contra B.

cereus, S. aureus, E. fecalis, S. typhiy E. coli 405(Boulangé, A. 2015).

Este compuesto fue sintetizado con un 44% de rendimiento en un proceso
‘onepot” de una reaccion de alfa-hidroxicetona(49) con 2.0 equiv. de
dioxinona(50), 1.0 equiv. de aldehido (27) y 2.0 equiv. de Et3N en tolueno a 150°C
bajo irradiacion de microondas por 15 min y la subsecuente O-desmetilacién del
producto crudo resultante por tratamiento con 10 equiv. de BBrz en CH,Cl; a

temperatura ambiente por 20 horas (Boulangé, A. 2015).

o) X 1) E,N (2.0 equiv.), MW
OH o o Br CHO  phMe, 150°C, 5 min.
Br
X ko + j©/ 2) BBr2 (10 equiv), CH,Cl,, -78 °C - t.a.
MeO + MeO 20 h (44 %)
MeO
Br 27

Figura 15. Sintesis de (Z)-3-(3-bromo-4-hidroxibenzoilo)-5-(3 bromo-4-
hidroxibencilideno)-4-(3-bromo-4-hidroxifenil)-2(5H)-furanona

Un procedimiento similar de “onepot” fue usado para preparar los analogos de
cadiolido(52), (53), (54) con un 38%, 37% y 30% de rendimiento respectivamente

(Boulangé, A. 2015).
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Figura 16. Andlogos de Cadidlido

La primera sintesis total del compuesto cadidlido B (Z)-3-(3,5-dibromo-4-
hidroxibenzoilo)-4-(3,5-dibromo-4-hidroxifenil)-5-[(3,5-dibromo-4-hidroxifenil)

metilen]-2(5H)-furanona (48b) fue llevada a cabo en 2005 por Boukouvalas y
Poulet a través de una ruta del esquema que se muestra a continuacion
(Boukouvalas, J. 2005). La sintesis inicia con el 4-bromo-2(5H)-furanona (39), el
cual es convertido al compuesto 57mediante un protocolo (Jefford, C. W. 1988)
qgue involucra la formacion de un dibutilboro 2-furanolato por tratamiento del
compuesto39 con n-Bu,BOTf en presencia de 2,6-lutidieno y la subsecuente
reaccion de aldolizacion in situ con 4-metoxibenzaldehido (55). La reaccion del
sistema catalitico de acoplamiento cruzado PdCl,(PhCN),/AsPh3z de 56 con &cido
bordénico(25) en THF en presencia de Ag,O como base, da como resultado el
alcohol 57 el cual fue subsecuentemente oxidado con periodinano deDess-Martin
dando cetona (58) con un alto rendimiento. La reacciéon del aldol de 58 con el
aldehido 55 en presencia de TBDMSOTf y i-Pr,NEt, seguido por la beta-
eliminacién in situ con DBU da el compuesto59estereocisoméricamente puro con
un 94% de rendimiento. Este compuesto fue O-desmetilado por tratamiento con

BBr; en CH,Cl, y el compuesto resultante (60) fue bromado con bromo/KBr dando
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como resultado el cadidlido B (48b) con excelentes rendimientos (Boukouvalas,

J. 2005).

OMe

/©/CHO HO /©/B(OH)2
25
Br (o] e 55 MeO
o PdCL(PhCN),

n-Bu,BOTf, 2,6-lutidina o
3 THF, -78 °C - 20 °C, 45 min AsPh;, Ag,0
(64 %) 56 THF, H,0, 23°C, 20h

(86%)

,
[e)
OMe I/\OAC
\

CH,Cl,, 23°C, 15h
(89%)

TBDMSOTT, i-Pr,Net, CH,Cl,
23°C, 1h
DBU 23°C, 2h (94 %)

Br,, KBr

BBry CH,Cl, dioxano, H,O
» 1o
- 78°C-23°C, 20h 23°C, 1h

(93 %) (98%)

60
48b (Cadiolide B)

Figura 17. Sintesis de Cadidlido B

En 2013, Leleu, Frank y colaboradores describen otra sintesis de cadidlido B, en la
cual, la (2)-3-(4-metoxibenzoil)-5-(4-metoxibencilideno)-4-(4-metoxifenil)-2(5H)-
furanona (59) fue usada como intermediario y obtenidacon un 77% de rendimiento
por la reaccion de 1.0 equiv. de alfa-hidroxicetona(61) con 1.0 equiv. de aldehido

(55) y 2.0 equiv. de [6-(4-metoxifenil)-2,3-dimetil-4(H)-1,3-dioxin-4-ona] (62) en
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tolueno a 150°C bajo radiacion de microondas en presencia de 2.0 equiv. de EtsN

(Peixoto, P. A 2013)

o
OH CHO
/©/ ?
+ +
MeO MeO MeO
61 55 62

Br,/KBr

dioxano/H,0,
rt, 24h
(Ref. 221)
(67%)

48b (Cadiolide B)

-—

Et;N (2.0 equiv.), PhMe
MW, 150°C, 5 min
D YT .

(77%)

OMe
59

BBr, (10.2 equiv.),
CH,CI,
-78°C to 20°C, 20h
(94%)

OH

60

Figura 18. Sintesis de Cadidlido B (2)

El Compuesto 59 fue convertido en cadiélido B (48b)con un 63% de rendimiento

mediante una ruta de dos pasos la cual fue idéntica a la previamente utilizada por

Boukouvalas y Poulet(Boukouvalas, J. 2005).

En 2014 este cadidlido B mostré actividad antiviral contra el virus de la encefalitis

japonesa en una concentracion de 1.0 pg/mL (Smitha, D. 2014)

En el afio 2015 el cadidlido C (48c) y el cadiélido A (48a) fueron sintetizados por

Franck y colaboradores (Boulangé, A. 2015) mediante el uso de una reaccion

“onepot” utilizando a-hidroxicetonas, dioxinonas y aril aldehidos.
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El cadidlido C fue obtenido con un rendimiento del 47% por una reaccion de 1.0
equiv. de a-hidroxicetona, 2.0 equiv. de dioxinona y 1.0 equiv. de aldehido con 2.0
equiv. de EtzN en tolueno bajo condiciones de radiacion de microondas a 150° C
durante 5 min. La mezcla de reaccion resultante se traté con HCI 1M seguido de
un O-desmetilacion mediada por BBr3; del producto resultante (Kumar, L. 2010).

XME 1) Et3N (2.0 equiv), MW,
PhMe 150 °C, 5 min

o 0 Br cHo nvie 1.
BrﬁoH Brw . j©/ Hidrolisis HCI 1M, t.a.
+ ° ]
MeO 2) Et3N (2.0 equiv), MW, PhMe
MeO MeO 27 150°C, 5 min

49 0 HCI1M, ta.
(1.0 equiv.) (2.0 equiv.) (1.0 equiv)

48c (Cadiolide C)

Figura 19. Sintesis de Cadidlido C

Un protocolo similar es el que se sigue para la sintesis del cadidlido A(48a), con
un 18% de rendimiento partiendo de a-hidroxicetona, dioxinona y aldehido

(Boulangé, A. 2015).

XME 1) Et3N (2.0 equiv), MW,
PhMe 150 °C, 5 min

O o CHO »d II‘ . I
Br OH Br ~ o /©/ Hidrélisis HC 1M,t.a.
+ Voo (2) BBr,, CH,Cl,

(18%)

MeO MeO 55
Br Br
63 64 (1.0 equiv)
(1.0 equiv.) (2.0 equiv.)

48a (Cadiolide A)

Figura 20. Sintesis de cadidlido A

Cabe destacar que el cadidlido C ha mostrado capacidad para inhibir el
crecimiento bacteriano de Bacilluscereus (CECT 148), Salmonella typhi (CECT

409) y E. coli 405 con unaCMI de 3.90 ug/mL.Mientras que el cadiolido A requiere
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la misma concentracion de tetraciclina para inhibir el crecimiento bacterial de S.

typhiE. coli 405 con una CMI de 8.81 ug/mL. (Boulangé, A. 2015).

24



3. Planteamiento del problema

En los dltimos afios, las 2(5H)-furanonas han adquirido una gran relevancia en el
campo de la Quimica Organica debido a que se encuentran formando parte del
esqueleto de un sinnumero de productos naturalesbioactivos,destacandose
compuestos con propiedades antitumorales, antibacterianas, antiinflamatorias
entre otros efectos. También se han utilizado como productos de partida o como
intermediarios en la sintesis de varios compuestos. Debido a este interés existe
una amplia cantidad de metodologias sintéticas para producir este tipo de
lactonas, mismas que generalmente involucran una gran cantidad de pasos para
obtener el producto final, ademas del uso de disolventes que pueden llegar a ser
dafiinos para el medio ambiente. Es por esto que se han buscado alternativas de
sintesis con mejores rendimientos, en una menor cantidad de pasos sintéticos, asi

como el uso de reactivos y disolventes amigables con el ambiente.
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4. Hipotesis

Mediante el uso de una novedosa metodologia sintética que involucra un sistema
acuoso como medio de reaccion y la formacion de un complejo macromolecular
con p-ciclodextrina, se podran sintetizar 2(5H)-furanonas trisustituidas vy

halogenadas.
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5. Justificacion

La naturaleza es una fuente conocida de compuestos quimicos condiversas
actividades biologicas de interés para su aplicacion médica. Es por ello, que estos
compuestos han sido objeto de estudio para buscar alternativas de tratamiento
contra diversos problemas de salud publica. Una de estas estructuras son las
furanonas, mismas que, como ya se ha mencionado, presentan una amplia gama
de actividades biologicas y han resultado de gran ayuda en la busqueda de

nuevos compuestos con aplicaciones terapéuticas.

En nuestro caso el interés de sintetizar furanonas halogenadas se centra en el
hecho de que, furanonas de este tipo, como la llamada C30 (65), han sido
utilizadas para inhibir los llamados factores de virulencia y la formacion de
biopeliculas en cepas farmaco resistentes de la bacteria Pseudomonas

aeruginosa.(H. Wu, Z. Song, 2004)

Br

/
/
O 0 NS

Br
65

Figura 21. Furanona halogenada C30 [(Z)-4-bromo-5-(bromometilen)-furan-

2(5H)-ona]
A pesar de que existen varios métodos sintéticos para la obtencion de este tipo de
compuestos, muchos de ellos involucran una gran cantidad de pasos, lo cual hace
que los rendimientos obtenidos no sean los esperados, ademas de que también

involucran el uso de catalizadores complejos y de alto costo, asi como disolventes
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volétiles que pueden llegar afectar la salud de las personas encargadas de su
empleo. Debido a esto, se ha planteado una novedosa metodologia para llevar a
cabo la reacciénen un solo paso (“onepot”) para la obtencion de nuevas furanonas
3,4,5 sustituidas (S. NarayanaMurthy. 2009), con el objetivo de realizar un trabajo

futuro en la evaluacion bioldgica de las mismas.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo General

Sintetizar mediante reacciones en un solo paso, furanonas halogenadas 3, 4, 5-
trisustituidas a partir de aminas y aldehidos aromaticos en un complejo

macromolecular formado porla B-ciclodextrina.

6.2 Objetivos particulares

e Sintetizar y determinarla estructura de DEXT1[5-oxo0-2-fenil-4-(fenilamino)-
2,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo]

e Sintetizar y determinarla estructura de DEXT2[ 4-((4-clorofenilamino)-5-oxo-
2-fenil-2,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo]

e Sintetizar y determinarla estructura de DEXT 3[ 2-(4-bromofenil)-5-oxo0-4-
(fenilamino)-2,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo]

e Sintetizar y determinarla estructura de DEXT 4[ 4-((4-clorofenilamino)-2-(4-

fluorofenil)-5-oxo-2,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo]
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7. Metodologia.

7.1. Materiales

Los espectros de RMN (*H, **C, DEPT-135, HMBC, HSQC) fueron adquiridos en

un equipoBruker Fourier a 300 MHz.

La espectrometria de masas de alta resolucidén fue adquirida mediante la técnica
DART (Direct Analysis in Real Time), en un equipo Jeol, TheAccuTOF JMS-

T100LC.

La espectroscopia Infrarroja fue analizada en pastilla de KBr en un Espectrémetro

FT-IR Brucker Tensor 27.
La desviacion oOptica fue calculada en un Polarimetro Perkin Elmer 343.

Cromatografia en capa fina: Placas de aluminio impregnadas de silice (DC-
Fertigfolien ALUGRAM® Xtra SIL G/UV254 20 x 20 cm) y gel de silice para la

columna cromatografica (Silica 60, 0.063 — 0.2 mm)
Cromatografia en columna:Silica 60 Kieselgel 60

Disolventes deuterados: Cloroformo deuterado (CDCl3) y

dimetilsulféxidodeuterado (DMSO-d6) de Cambridge Laboratories.

Disolventes destilados: Acetato de etilo, acetona, metanol, hexano, agua

destilada.

Material de vidrio:Pipetas Pasteur, pipetas de vidrio, matraces Erlenmeyer (250

mL), matraces bola (50, 125 y 250 mL), matraz balon de dos bocas (250 mL),
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viales de vidrio, columnas para cromatografia, embudos de vidrio, embudos de
separacion, cdmara para placas cromatogréficas, camara de vacio, vaso de
precipitados, probetas graduadas (1000 mL, 50 mL y 10 mL), embudos Hirshc,
matraz Kitazato (25 y 50 mL), tubos para resonancia magnética nuclear (5mm a

300 MHz), termdmetro graduado (-100/ -50).

Equipo diverso: Parrillas de calentamiento, agitadores magnéticos, soportes
universales, pinzas de tres dedos, anillos universales, papel filtro, espatulas y

pinzas metdlicas, pisetas, algodén, aceite.
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7.2 Procedimiento general para la sintesis de Furanonas 3, 4, 5-
trisustituidas.

B-Ciclodextrina

P s O/Z// 0TS _ \T:::'-'?j‘ \ ; ,
P H0,70°C g ot
[

ZI

O
1 O//
R

66a: R'= H, R?*= H (DEXT-1)
66b: R'= H, R*= CI (DEXT-2)
66¢: R'= Br, R?*= H (DEXT-3)
66d: R'= F, R?*= Cl| (DEXT-4)

Figura 22. Esquema general de reaccion para la sintesis de las Furanonas 3,4,5-
trisustituidas.

Se peso la B-ciclodextrina (0.226 g, 0.2 mmol) y se disolvié en 30 mL de agua
destilada. La mezcla se colocé en agitacion a 25 °C durante 15 minutos hasta

obtener una disolucién translucida.

A esta disolucion se le adicion6 la amina aromética correspondiente (2 mmol)
y,con la finalidad de obtener el complejo anilina-p-Ciclodextrina,se dejo en
agitacion durante 5 minutos. Posteriormente, se adicioné el
dietilacetilendicarboxilato (0.34 g, 2.0 mmol) conservando la agitacion hasta
observar turbidez en la disolucion. Después de la adicion del acetileno, se agregé
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el aldehido aromatico correspondiente(2.0 mmol) y la mezcla de reaccion se

calent6 entre 60-70 °C, mediante un bafo de aceite, sin exceder los 75 °C.

El tiempo de reaccion (12 y 24 horas) de las diferentes sintesis fue evaluado como
se muestra en lasTablas 1 y 2, asi mismo los rendimientos respectivos para cada

uno de los ensayos.

Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se dej6 enfriar hasta
temperatura ambiente y los residuos de p-Ciclodextrina se filtraron. Los
compuestos organicospresentes en la fase acuosa de la mezcla de reaccion se
extrajeron con AcOEt (4 x 10 mL).Cada una de las fases organicas se reunieron y
el extracto resultantese lavé con agua destilada (2 x 10 mL) y posteriormente con
unadisolucién saturada de NaCl (2 x 10 mL). Finalmente, la fase de AcOEt se trat
con Na,SO, anhidro y se elimind el disolvente por destilacion a presion reducida.
El producto obtenido después de la evaporaciéon del disolvente fue sometido a
separaciéon en columna cromatogréafica usando AcOEt/Hexano (7:3) como sistema
de elucion, obteniendo los compuestos puros con buenos rendimientos como se

muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Condiciones de reaccion para la Sintesis de las furanonas trisustituidas con mayor rendimiento.

Furanona Estructura Quimica Tiempo de | Rendimiento
reaccion
J
DEXT-1 H 0o
@N = 12 h 80 %
O O
J
DEXT-2 H ©
@r = o 16 h 90 %
o7 o
4.
DEXT-3 §
rr 18 h 85 %
Br o o
DEXT-4 H © 0]
N 12 h 70 %
Cl
F o o
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Tabla 2. Condiciones de reaccion para la Sintesis de las furanonas trisustituidas con mayor tiempo de reaccion.

Furanona Estructura Quimica Tiempo de | Rendimiento
reaccion
J
DEXT-1 H o
@/ NIC@ 24 h 55 %
o7 O
J
DEXT-2 H ©
@( = o 24 h 20 %
o7 o
4.
DEXT-3 §
rr 24 h 60 %
Br o o
DEXT-4 y SN
N 24 h 35 %
Cl
F o o
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8. Resultados

Datos espectroscopicos de
(fenilamino)-2,5-dihidrofuran-3-carboxilato]

O
(@)
o,

Furanona DEXT-1/etil

H3C

)

0]

66a

5-oxo-2-fenil-4-

Solido cristalino amarillo. Rendimiento de 80%, RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.51-

7.43 (m, 2H), 7.30-7.18 (m, 7H), 7.12-7.18 (m, 1H), 5.73(s, 1H), 4.18 (c, J=7.1Hz,

2H), 1.17 (t, J=7.1 Hz, 3H)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) & 165.21, 163.01, 156.58, 136.39, 135.21, 129.05,

128.68, 128.61, 127.64, 125.93, 122.39, 113.28, 61.69, 61.34, 14.02

IR vmax:3295,1722, 1682, 1660

Espectro de masas m/z (M*™):

Masa exacta Masa calculada Férmula molecular Numero de
insaturaciones
324.12214 324.12358 2C16tH1g¥N, 0, 12
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Datos espectroscopicos de DEXT 2 [etil 4-((4-clorofenil) amino)-5-oxo-2-
fenil-2,5-dihidrofuran-3-carboxilato]

Cl

66b
Solido cristalino amarillo. Rendimiento de 90%, RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7.49-
7.39 (m, 2H), 7.34-7.06 (m, 7H), 5.72 (s, 1H), 4.20(c, J=7.1Hz, 2H), 1.20 (t, J=7.1

Hz, 3H)

RMN *C (75 MHz, CDCls) & 164.98, 162.87, 156.66, 136.12, 134.44, 133.92,

129.20, 129.00, 126.16, 122.41, 112.87, 61.50, 60.99, 14. 11

IR vmax:3300,1714, 1687, 1656

Espectro de masas m/z (M*'):

Masa exacta Masa exacta Formula molecular NUmero de
insaturaciones
358.08585 358.08461 12C19tH7°Cl YN, 0, 12
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Datos espectroscopicos
(fenilamino)-2,5-dihidrofuran-3-carboxilato]

de DEXT3[etil2-(4-bromofenil)-5-oxo0-4-

66¢C

Solido cristalino amarillo. Rendimiento de 85%, RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7.51-

7.53 (m, 2H), 7.3-7.18 (m, 6H), 7.13-7.03 (m, 1H), 5.73 (s, 1H), 4.18 (c, J= 7.1 Hz,

2H), 1.17 (t, J= 7.1 Hz, 3H)

RMN 'C (75 MHz, CDCl3) 8 165.21, 163.01, 156.57, 136.39, 135.21, 129.05,

128.68, 128.61, 127.64, 125.93, 122.39, 122.39, 61.69, 61.34, 14.03

IR vmax:3186,1676, 1589

Espectro de masas m/z (M™):

Masa exacta Masa exacta Férmula molecular NUumero de
insaturaciones
404.03405 404.03405 12C16tH.7%Br N, 0, 12
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Datos espectroscopicos de DEXT 4 [etil 4-((4-clorofenil)amino)-2-(4-
fluorofenil)-5-oxo0-2,5-dihidrofuran-3-carboxilato]

Cl

66d
Solido cristalino blanco. Rendimiento de 70%, RMN *H (300 MHz, CDCls) & 7.46-
7.31 (m, 2H), 7.29-7.19 (m, 2H), 7.14 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 6.97 (t, J= 8.6 Hz, 2H),

5.65 (s, 1H), 4.20 (¢, J= 7.1 Hz, 2H), 1.19 (t, J= 7.1 Hz, 3H)

RMN *3C (75 MHz, CDCls) §165.02, 162.17, 158.90, 156.84, 134.65, 133.69,

132.13, 129.11, 128.98, 124.50, 124.40, 116.30, 116.0, 61.56, 61.36, 14.12

IR vmax:3306,1722, 1688, 1659

Espectro de masas m/z (M*'):

Masa exacta Masa exacta Formula molecular Numero de
insaturaciones
376.07514 376.07519 | ’Cyo'Hi>°Cl Y °F N, 0, 12
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9. Discusion de resultados

Se ha demostrado que los oligosacaridos como la B- ciclodextrina utilizada en
nuestras reacciones poseen cavidades con caracteristicas hidrofébicas como se

muestra en la Figura 23 (S. NarayanaMurthy. 2009). Estos oligosacaridos forman

Z
HOHO, g

macrociclos, los cuales adoptan una

~ Non-pe

fﬂ_;“““ forma de recipiente cilindrico en
i
larger r

donde se pueden incluir compuestos

y Priman
hydroxy

e | que normalmente son hidrofébicos,

ello con la finalidad de aumentar su

. n= 10w, 2 (3,30
Figura 23 R123 = Hoy CHa—t CHaCH (OH) CH—: et

reactividad en medios acuosos en

donde las especies quimica hidréfobas tienen una baja reactividad, como es el
caso de las anilinas usadas en este trabajo, cuyas reacciones se llevan a cabo de

manera tradicional en disolventes organicos

Debido a las propiedades de la pB-ciclodextrina hemos podido reproducir la
formacién de un complejo macromolecular en un medio acuoso y con ello

garantizar la inclusion de sustratos para hacerlos reaccionar.

Almacrociclo de la B-ciclodextrina se unen las aminas arométicas de forma
selectiva formando un complejo. Se ha propuestoque las uniones entre ambos
componentes son de tipo no covalente, por lo que la formacién del complejo B-

ciclodextrina-anilina es completamente reversible.

Nageswar y colaboradores plantean que el posible mecanismo de reaccién en
donde se ve involucrado este oligosacarido junto con las anilinas aromaticas y el
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aldehido aromatico se da mediante la interaccion secuencial de dichos

componentes.

Esta propuesta mecanistica ha sido apoyada por nuestros resultados
experimentales ya que la adicion no secuencial de los reactivosno produce el

compuesto deseado.

Por lo tanto, es importante que primero se formeel complejo pB-ciclodextrina-anilina,
posteriormente se realiza la adicion del dietilacetilendicarboxilato y finalmente la

adicion del aldehido aromatico.

La formacion del compuesto deseado se da
w— »
mediante el seguimiento de la secuencia en las 4 O‘:f;,_“ 2
/ H
adiciones de cada uno de Ilos reactivos.
Estosugiere que la principal fuerza motriz para N O @=g 2
- ., \ v O,,/
gue se origine la reaccion, son los grupos NH; no 0 O, O/H
de la anilina aromatica al estar incluidos en el h }1
) 9YW }
complejo con la B-ciclodextrina, ya que, quedan ~ / [
42T o
//
. e (/\ //
expuestos para realizar un ataque nucleofilico PO e s
A |
hacia el carbono del dietilacetilendicarboxilato, I §
Figura 24

formando asi un carbanion altamente inestable,
que realizara un segundo ataque nucleofilico sobre el carbonilo del aldehido
aromatico, dando como resultado la formacion del anillo de lactona y la pérdida de
una fraccion del acetileno en forma de etanol. Esto se detalla en la Figura 25. De
manera fisica podemos observar la formacion de esta especie inestable

(carbanion), cuando la reaccion se torna turbia de manera gradual.
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Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de las furanonas.

v

A

X
(@]
(@)
-OCH,CHs »—NH
- o)
X8

Figura 25. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacion de las furanonas
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Dentro del andlisis del mecanismo de reaccion, se estudio el efecto del tiempo
sobre la misma, ya que, como se muestra en la Tabla 2, se ensayaron todas las
reacciones a 24 horas de manera inicial, sin embargo, observamos que los
rendimientos considerablemente son menores a los de la Tabla 1, por lo que se
procedié a realizar las mismas reacciones en diferentes intervalos de tiempo. Se
observd que el tiempo de reaccion influye, dadas las condiciones de temperatura
propuestas para la reaccién, ya que el producto obtenido una vez finalizadas las
24 horas, se presenta como un solido amarillento en forma de pasta, lo que
sugiere ladescomposicion del producto de reaccion, o la reversibilidad de estas,

fendbmeno observado en la placa cromatogréafica después del tiempo establecido.

Debido a ello, la reaccion a la temperatura indicada procede dentro de las
primeras 12 horas, sin embargo, si se incrementaba el tiempo, asi como la
temperatura, era mas facil observar la formacion de este sélido una vez finalizada
la reaccion. Se plantea que la reaccion, al seguir procediendo a mayor
temperatura y tiempo, inicia un proceso de descomposicion del producto deseado,
lo que se puede observar claramente en el rendimiento final de la misma. Asi
mismo en la placa cromatogréafica se siguen observando los reactivos iniciales en
abundancia (anilina y aldehido aromaéticos), por lo que también se sugiere la

reversibilidad de la misma, al incrementar el tiempo y la temperatura.

Estas observaciones se vieron sustentadas con el andlisis de cromatografia en

capa fina, ya que el reactivo limitante (acetileno) no aparece en la placa, no asi los
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reactivos como la anilina o el aldehido aromético como se menciond, por lo cual se

plantea la idea de la degradacién de los productos esperados.

La monitorizacion de la reaccion a diferentes intervalos de tiempo nos dio como
resultado el mejor rendimiento a las horas indicadas en la Tabla 1, manteniendo
de manera constante la temperatura de la reaccién, hasta llegar a la conclusion de
que en promedio a las 12 horas se completa la reaccién, exceptuando el caso
para DEXT-3, que se forma de manera ideal hasta las 18 horas de reaccion,

probablemente por la influencia del a&tomo de bromo sobre el anillo aromatico.

En general esta reaccion se llevd a cabo mediante la formacion in situ del

complejo de B-ciclodextrina con una anilina aromatica sustituida.

La elucidacion estructural de los compuestos sintetizados fue realizada mediante
el analisis de los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (*H, *C, DEPT-90,
DEPT-135, HMBC y HSQC), ademas de la Espectrometria de Masas exacta e

Infrarrojo.

En el siguiente apartado se discute el patron de los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear para DEXT-1, el cual se repite para las 4 moléculas
sintetizadas y solo present6 variaciones en el caso del tipo de sustitucion de los
anillos aromaticos, sin embargo, como se observa, la aparicion de las sefales
correspondientes a los grupos CH, CH, y CHgs, sigue la misma uniformidad para

todas las estructuras, ya que esta composicion no se ve modificada.
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Sintesis de DEXT 1 [etil 5-oxo-2-fenil-4-(fenilamino)-2,5-dihidrofuran-3-
carboxilato]

En el espectro de RMN 'Hque se muestra en la Figura 26 se corrobora la
presencia de la furanona deseada, ya que como se observa, se encuentran
presentes las sefiales caracteristicas de los protones aromaticos, metino del anillo

de lactona y el grupo etilo perteneciente a la fraccidén carboxilato.
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Figura 26. Espectro de RMN *H (300 MHz en CDCI3) para DEXT-1
En la regidbn aromatica podemos encontrar sefiales multiples que integran para 10
protones correspondientes a los anillos aromaticos, uno derivado del aldehido
aromatico y otro de la anilina aromatica. En 5.73 ppm se observa unasefial simple
que integra para un proton correspondiente al CH de la posicion 5. A campo alto

observamos un cuarteto en 4.18 ppm que integra para 2 protones correspondiente
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al CH, de la posicion 7 y finalmente encontramos un triplete en 1.17 ppm que
integra para 3 protones correspondientes al CHzde la posicién 8, conformando
estas dos Ultimas sefiales la fraccion CH3-CH, del carboxilato. Como se observo,
este patrén del espectro de proton es representativo de las 4 moléculas
sintetizadas en el presente trabajo y la multiplicidad en las sefiales aromaticas

varia, dependiendo del tipo de sustitucion en el anillo aromético.

En la Figura 27 se presenta el espectro correspondiente a DEXT-4, que, como se
ha mencionado, sélo difiere en el caso de las sefiales de la region aromatica. Para
dicha estructura podemos observar dos sistemas aromaticos del tipo AA-BB’,
caracteristicos de un anillo aromético 1,4-disustituido, los cuales integran para los
4 protones, dos de ellos del anillo con el &tomo de flior derivado de la anilina y
otros dos protones del anillo aromético con el atomo de cloro, derivado de la

fraccion aldehido.

Se puede observar a campo mas alto, en 5.65 ppm,la sefial simple para el CH de
la posicion 5, el cuarteto en 4.20 ppm y el triplete en 1.19 ppm que conforman la
fraccibn CH,-CH3; del carboxilato, mismo que, como ya se menciond, es distintivo

de las 4 estructuras sintetizadas.
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Figura 27. Espectro de RMN H (300 MHz, cDCI3) para DEXT-4

Por otro lado, mediante el espectro de RMN *3C (Figura 28) identificamos las 19
sefales caracteristicas para DEXT-1. En campo mas bajo observamos un grupo
de tres sefiales; en 165.21 ppm la sefal correspondiente al carbonilo del anillo de
lactona (posicion 2), en 163.01 el otro carbonilo derivado de la fraccion de
carboxilato (posicién 6) y una sefial pequefia para el carbono aromatico derivado
de la anilina, ipso al atomo de nitrogeno. En 136.39 ppm observamos una sefial
pequefia correspondiente al &tomo de carbono C-3 del anillo de lactona y en 135.

21 ppm la sefal para el atomo aromatico C-9 del anillo derivado del benzaldehido.

En la regidon aromatica analizamos las sefiales para los dos sistemas aromaticos,

en donde las ubicadas en 129.05 y 122.39 ppm corresponden a los carbonos C-
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11, C-117, C-10 y C10° respectivamente para el anillo de benzaldehido; y las
sefales ubicadas en 128.68 y 127.64 ppm para los carbonos C-15, C-15", C-14 y
C14" respectivamente, derivados de la anilina aromatica. En 128.61 ppm
observamos el atomo C-12del benzaldehido y en 125.93 el atomo C-22de la
anilina aromatica. A campo mas alto, enl113.28 ppm, encontramos al C-4
perteneciente al anillo de lactona; mientras que, en 61.69 y 61.34 ppm,
observamos dos sefiales muy cercanas que corresponden al CH de la posicion 5y
el CH, de la posicién 7, respectivamente.Esto dltimo fue corroborado con el
experimento DEPT-135 de la Figura 31 para dicha estructura, dandonos como
sefal negativa la de 61.34 ppm, lo que resulté en su pertinente asignaciéon y que
se ilustra en la Figura 31. Finalmente, a campo més alto en 14.02 ppm la sefal

correspondiente para el CH3 de la posicién 8.

Asi mismo dichas sefiales, asi como su asignacion, fueron corroboradas con los
espectros bidimensionales (HSQC y HMBC) como se muestra en la Figura 30,
donde podemos observar las correlaciones de los atomos de carbono con sus
respectivas sefiales de hidrégeno. En la Figura 30 observamos como correlaciona
la sefial del CH3 en carbono con el triplete para en el espectro de proton. La sefal
cuadruple para la sefial asignada al CH, y finalmente la sefial simple asignada al

grupo CH.
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Figura 30. Espectro de RMN bidimensional (HSQC) para DEXT-1

Con el analisis bidimensional de las estructuras sintetizadas, se logré corroborar la
asignacion de cada uno de los atomos de carbono con sus respectivas sefiales de
protén. Con ello confirmamos la presencia de la estructura quimica deseada, asi
como los patrones de sustitucion de esta. Los espectros correspondientes a los

compuestos DEXT 2-4 se describen a detalle en el anexo del presente trabajo.
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Figura 31. Espectro de RMN DEPT-135 para DEXT-1

Las bandas de I.R. (Anexo 1) nos indican la presencia de los grupos funcionales

caracteristicos como son el NH, C=0 y vibraciones de protones aromaticos.

Finalmente, mediante la espectrometria de masas, corroboramos que la masa

exacta del compuesto obtenido corresponde a la estructura planteada.
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10. Conclusiones y perspectivas

El método sintético de un solo paso utilizado demostré ser eficiente en la
preparacion de furanonas ya que es sencillo de realizar y da como resultado el

compuesto deseado con buenos rendimientos.

El uso de la B-ciclodextrina permite realizar la sintesis en medio acuoso, evitando

asi el uso de disolventes volatiles que pueden ser dafiinos para la salud.

La caracterizacion estructural de los compuestos sintetizados se realiz6 mediante
RMN *H, RMN C en disolucién, espectrometria infrarroja y espectrometria de

masas.

El uso de esta metodologia puede ser Util para la sintesis de otras moléculas,

cambiando los reactivos para asi obtener analogos con diferentes sustituyentes.

La sintesis de estas moléculas permitira su evaluacion en un modelo bioldgico

para determinar su actividad con posible aplicacién terapéutica.
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12. Anexos

Anexo 1. Espectros infrarrojos para las estructuras DEXT-1 a DEXT-4
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DEXT-3

Laboratorio de Espectroscopia

Instituto de Quimica, UNAM
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Anexo 2. Espectros DART para las estructuras DEXT-1 a DEXT-4
DEXT-1

Data:1414 DX1 Acquired:4/21/2016 4:04:19 PM
Sample Name:Dr Martinez Mariano 2016 Operator:AccuTOF

Description: Mass Calibration data:Cal_Peg_600
lonization Mode:ESl+ Created:4/21/2016 4:51:59 PM

History:Determine m/z[Peak Detect|[Centroid,30,Area]:Correct Base[5.0%]}:Correct Base([5.0%]:Average(MS[1] 1..1)  Created by:AccuTOF

Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 30.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:0 .. 50, 'H:0 .. 100, "*N:0 .. 3, *0:0..5

Relative Intensity
1004

324.12214
50 -
0
T ¥ T T T v T v T v T ¥ T ¥ T v T ¥ T T v T 3 T v T T T T T T T T T . ; T T T T +
324.1215 324.1220 R4.1225 324.1230
m/z
Mass | Intensity | Calc. Mass | Mass Difference M“S(;i)'f':)"’"“ Possible Formula | Unsaturation Number
32412214 23630.00__ 324.12358 144 — -4.44[2C1g'H1s"*N, %04 [ 115
DEXT-2
Data:1482 DX2 Acquired:4/26/2016 3:02:26 PM
Sample Name:Dr Martinez Mariano 2016 Operator:AccuTOF
Description: Mass Calibration data:Cal_Peg_600
lonization Mode:ESk+ Created:4/26/2016 3:46:02 PM

History:Determine nvz[Peak Detect[Centroid,30,Area]:Correct Base[5.0%]]:Correct Base[5.0%];Average(MS[1] 1..1)  Created by:AccuTOF

Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu) Unsaturation Number:0.0 .. 30.0 (Fraction:Both)
Element:'2C:0 .. 20, 'H:0 .. 20, *CI:0 .. 1, *N:0... 2, 00 .. 10

Relative Intensity
100

358.08585
50+
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
358.00 358.05 358.10 358.15 358.20 358.25
m/z
Mass Intensity | Calc. Mass Mass(rlzﬂs;snce Mass(;):rf:)rence Possible Formula Unsaturation Number

358.08585 299923 358.08461 1.24 3.46 12C19'Hi7°5Ch'*N1 804 11.5




DEXT-3

Data:1823 L2A 17-21

Sample Name:Dr Martinez Mariano 2016

Description:

lonization Mode:ESI+

History:Determine m/z[Peak Detect[Centroid,30,Area];Correct Base[10.0%]};Correct Base([5.0%];Average(MS[1] 2)

Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu)
Element:'2C:0 .. 20, 'H:0 .. 20, ™Br:0 .. 1,%'Br:0 .. 1, “N:0 .. 2, 00 .. §

Acquired:5/16/2016 10:05:57 AM

Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal PEG 600
Created:5/16/2016 10:33:23 AM

Created by:AccuTOF

Unsaturation Number:0.0 .. 50.0 (Fraction:Both)

Relative Intensity
1005 1404.03405
50
0
— T —tr—r— —r —T T T
403.80 403.90 404.00 404.10 404.20 404.30
m/z
Mass Intensity | Calc. Mass Mass('lz:::g;ance Mﬂss(gg::;eme Possible Formula Unsaturation Number
404.0340! 13015. 404.0320! 2.00 4495 12C 19'H178'Br1'“N1 604 11.5

DEXT-4

Data:2336 IsQ RX POCI3

Sample Name:Dr Martinez Mariano 2016

Description:

lonization Mode:ESI+

History:Determine mvz[Peak Detect[Centroid,30,Area]:Correct Base[10.0%]]:Correct Base[5.0%]:Average(MS[1] 6..6)

Charge number:1 Tolerance:3.00(mmu)
Element:'2C:0 .. 20, 'H:0 .. 20, 3Cl:1 .. 1, '9F:0 .. 1, “N:0 .. 2, %01 .. 5

Acquired:6/15/2016 12:36:15 PM

Operator:AccuTOF

Mass Calibration data:Cal_Peg_600

Created:6/15/2016 1:11:49 PM

Created by:AccuTOF

Unsaturation Number:0.0 .. 20.0 (Fraction:.5)

Relative Intensity
1007 376.07514
50 -
1 375.06609 oy
. 0.08306
- . . " I I - e DNV .. .. B
365.0 370.0 375.0 380.0 385.0 390.0 395.0
miz
Mass ImensilyJ Calc. Mass Mas(rlz:::;ence Mas(Dllla)lsme Possible Formula Unsaturation Number
376.07514) 30014.23 376.0751 -0.05 -0.13 2C19'H16%°Cl1 19F1 N1 604 1.5
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Anexo 3. Espectros de RMN para las estructuras DEXT-1 a DEXT-4
DEXT-1

Espectro de RMN 'H (300 MHz en CDCl;) para DEXT-1

HsC.
CHy
0

Aromaticos
(0]

CH3

CH

CH,

100
<| S
203

3400
;3200
:BDDD
LZSUU
;2600
;2400
LZZDD
:ZDDD
;lSUU
llﬁﬂﬂ
;14DD
;1200
:lUUU
;SDU

:SDD

;4DD

200

=200

4.5 4.0 3.5 3.0 2.0 2.0 15
f1 (ppm)

T T T
6.2 2.0 2.0

T
0.5

Espectro de RMN °C (75 MHz en CDCls) para DEXT-1

-

e Aol

T T T T T T T : T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
f1 (ppm)

1500

1000

=500

60




1

3

|
uli'n" ‘*M‘

9

|

Ampliacion del espectro de RMN **C (75 MHz en CDCl;) para DEXT- >
7

11,1 14,14’
15, 15’

l X \ i
W Ao ¥l

o :
| |

10, 10’

12
22

||
‘ . . |
MW"“\LJ H‘%MW Wl V ﬁ\l"m{“fn“\“ﬂ’mwﬂ) M\HH’«”L\.W AN o 8 Uy iy

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

00

=

200

T T T
137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 %2? 1%4 123 122 121 120 119 118 117 116 115 114 113 112
1 (ppm

(:f13

Espectro de RMN bidimensional (HSQC) para DEXT-1

I b L &

(:f12

6.5 6.0 5.5 5.0 .? 4.0 3.5 3.0 2.5 20 1.5 1.0

90

100

110

120

130

140

f1 (ppm)

61



Espectro de RMN DEPT-135 para DEXT-1 200
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DEXT-2

Espectro de RMN 'H (300 MHz en CDCl;) para DEXT-2
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Ampliacién del espectro de RMN **C (75 MHz en CDCl;) para DEXT-2
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Espectro de RMN bidimensional (HSQC) para DEXT-2
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DEXT-3
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Ampliacién del espectro de RMN **C (75 MHz en CDCl;) para DEXT-3
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Espectro de RMN bidimensional (HSQC) para DEXT-3
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DEXT-4
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Ampliacién del espectro de RMN "C (75 MHz en CDCl;) para DEXT-4 zzzz
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Espectro de RMN bidimensional (HSQC) para DEXT-4
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