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“Are we so gullible? Do we readily accept a false
answer to our questions simply because there is no
other explanation, or because it sounds
convincing? Apparently yes!”.

REIS, Helton et al.

Mini-Rev. Med. Chem., 2009, 9, 1676-1677.

“El estudio no se mide por el nimero de paginas
leidas en una noche, ni por la cantidad de libros
leidos en un semestre. Estudiar no es un acto de

consumir ideas, sino de crearlar y recrealas”.

FREIRE, Paulo
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Titulo: ESTUDIO DEL POTENCIAL SINTETICO DEL NUCLEO ESTRUCTURAL DE
LA 2-HIDROXI-1,2-DIARILETANONA EN LA PREPARACION DE COMPUESTOS DE
INTERES BIOLOGICO.”
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Resumen:

Durante siglos la humanidad ha usado diversas entidades quimicas provenientes de fuentes
renovables en su lucha contra las enfermedades. No obstante, en las Gltimas décadas se ha observado
un crecimiento progresivo en el numero de personas afectadas por diversos padecimientos,
principalmente por la resistencia que han desarrollado algunas enfermedades (como las virales y las
bacterianas), adicional al cambio en las condiciones de desarrollo de los seres humanos, plantas y
animales. En este sentido, la exploracion no sistematica del espacio quimico (el universo abarcado
por todas las posibles moléculas 0 compuestos quimicos) resulta ineficiente en la obtencion de
compuestos con potencial interés farmacoldgico. Con el fin de aumentar el nimero de ensamblajes
moleculares potencialmente bioactivos, diversos enfoques han sido desarrollados por los quimicos
sintéticos; de ellos se destaca la Sintesis Orientada a la Diversidad, que involucra la sintesis
divergente de diversos compuestos objetivo a partir de una estructura base, denotados estos Gltimos
como “bloques de construccion” o sintones. Un ejemplo que ha atraido gran atencidon por su alta
versatilidad y estabilidad es el sinton constituido por la a-hidroxicetona.

Con base en lo mencionado previamente se decidi6 llevar a cabo un estudio sobre la generacion del
sinton constituido por derivados alcoxilo-sustituidos de la 2-hidroxi-1,2-diariletanona (una o-
hidroxicetona) bajo condiciones de reaccidén eco-sustentables de condensacion benzoinica y su
posterior evaluacion como bloque de construccion en la obtencion de compuestos potencialmente
bioactivos. Reacciones secuenciales a partir de dicho sintén condujeron tanto a la obtencién de
derivados de la lofina (2,4,5-triarilimidazoles) como a la de algunos derivados aciclicos de los acidos
a,a-diarilglicolicos y sus bencilésteres. Los estudios preliminares de citotoxicidad de algunas 2-
hidroxi-1,2-diariletanonas y 1,2-diariletano-1,2-dionas contra la linea de carcinoma pulmonar A-549
mostraron que la 1,2-dicetona con el metilendioxilo como sustituyente exhibid efectos morfol6gicos
promisorios a una concentracion de 100 pmolar.

" Proyecto de grado.
™ Universidad Industrial de Santander. Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Juan Manuel Urbina

Gonzalez, Dr. rer. nat.
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Title: THE 2-HYDROXY-1,2-DIARYLETHANONE STRUCTURAL CORE AS
SYNTHON IN THE PREPARATION OF BIOLOGICAL INTEREST COMPOUNDS.”

Author: LEON ROJAS, Andrés Felipe™
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Abstract:

For centuries mankind has used various chemical entities from renewable sources in their battle
against diseases. Recently, viral and bacterial resistance, in addition to changing conditions (due to
humans, plants and animals development) have led to a progressive escalation in the number of people
affected by several diseases. In this regard, create compounds with potential pharmacological interest
is the aim of organic chemical research. The Diversity Oriented Synthesis (DOS) is one of the most
important approaches used in the systematic exploration of chemical space, the universe that cover
all possible molecules or chemical compounds. DOS strategy involve the divergent synthesis of
various target compounds from a base structure, denoted as "building blocks" or synthons. In the
synthesis of biologically active compounds the synthon formed by the a-hydroxyketone moiety has
attracted considerable attention for its high versatility and stability.

Based on the facts previously mentioned, a study on the generation of the alkoxy-substituted 2-
hydroxy-1,2-diarylethanone synthon (an a-hydroxyketone) under ecosustainable reaction conditions
was achieved. This system was then evaluated as a building block in the production of potentially
bioactive compounds; sequential reactions from a-hydroxyketones led to lophine derivatives (2,4,5-
triarylimidazoles) as well as some acyclic derivatives of a,a-diarylglycolic acids and its benzyl esters.
Preliminary studies evaluating cytotoxicity against lung carcinoma line A-549 for some 2-hydroxy-
1,2-diarylethanones and 1,2-diarylethano-1,2-diones showed that the 1,2-diketone with the
methylenedioxy group have promising morphological effects at a concentration of 100 umolar.

* Undergraduate work.
™ Universidad Industrial de Santander. Faculty of Sciences. School of Chemistry. Juan Manuel Urhina

Gonzalez, Dr. rer. nat.
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INTRODUCCION

El desarrollo como ciencia de la quimica organica inicié durante la primera mitad del siglo
XIX con la caida de la teoria vitalista propuesta por Berzelius por parte del quimico aleméan
Friedrich Wohler.! A partir de dicho suceso se origind un creciente estudio sobre la sintesis,
elucidacion estructural, mecanismos de reaccion y potencial aplicacion en diversas areas de
los compuestos denominados organicos. Durante el dltimo siglo el esfuerzo conjunto de los
quimicos sintéticos produjo alrededor de 96 millones de compuestos colectado por el
Chemical Abstracts Service (CAS). Todos estas entidades moleculares hacen parte de la
region conocida del “espacio quimico”, sin embargo, no todas presentan un potencial
bioldgico que conduzca a la obtencion de compuestos lideres (lead compounds), candidatos

a farmacos (drug-like) o farmacos.

En la insaciable basqueda por solucionar la creciente carga que representan los problemas de
salud (enfermedades bacterianas, virales, el cancer, la diabetes, entre otras) se han
desarrollado diversas estrategias sintéticas para abordar la exploracién del espacio quimico,
primordialmente aquella region concerniente a los compuestos de interés médico, sustancias
que exhiben una alta selectividad ligando-receptor asi como también buenas propiedades de
disposicion en el cuerpo (absorcion-distribucion-metabolismo-excrecion-toxicologia,
ADMET por sus siglas en inglés). Histéricamente la fuente inagotable de andamios
moleculares en el desarrollo de compuestos bioactivos ha sido los productos de origen
natural, que fruto de la evolucién han proporcionado potentes agentes terapéuticos Utiles en

el tratamiento de maltiples patologias que aquejan a los seres vivos.?

Es este campo las moléculas pequefias (masa molar < 1 KDa) han mostrado ser buenas
candidatas de estudio para abordar la exploracion del espacio quimico. Desde una perspectiva
bioldgica, este tipo de entidades quimicas han atraido gran atencién debido a que
comunmente actian como moduladores de la funcion de diversas estructuras celulares como
los receptores de superficie, las proteinas de sefializacion intracelular y diversos complejos
enzimaticos, ademas muchas cumplen con criterios de biodisponibilidad oral de gran

relevancia en el desarrollo de candidatos a farmacos (“reglas” de Lipinsky y Veber).3* Desde
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un punto de vista sintético, estas entidades pueden ser preparadas, en muchos casos, en un
periodo de tiempo relativamente corto, lo que conlleva a un menor costo de produccion

(presentan una relacion costo-efectividad alta).

Uno de los enfoques empleados en la obtencién de nuevas entidades quimicas de pequefio
tamafio consiste en la construccion alrededor de un nucleo o unidad estructural. Estos
compuestos exhiben dos caracteristicas principales: (i) Generalmente son de facil acceso y
se obtienen con muy buenos rendimientos de reaccion (existen multiples rutas sencillas para
su sintesis), y (ii) son sintones muy versatiles en la obtencion de una amplia gama de sistemas
quimicos, principalmente en la preparacion de carbo- y heterociclos (presentan multiples
centros reactivos). Un especial interés ha recaido en el estudio de los sistemas derivados de
la a-hidroxicetona, compuestos conocidos desde el siglo XIX denotados como aciloinas,®

que han evidenciado ser un sintdn de gran interés investigativo en la Gltima década.

En el presente proyecto de investigacion se llevo a cabo la sintesis y elucidacion estructural
de algunos derivados alcoxilados de la 1,2-diaril-2-hidroxietanona, adicionalmente se realiz6
una exploracién inicial del alcance sintético de este andamio molecular hacia la preparacion
de moléculas pequefias de gran interés bioldgico, por su similitud estructural con productos
de comprobada actividad bioldgica. Como anexo al proyecto de investigacion se presentan
algunos aspectos relevantes sobre el sistema oxaciclico de la furan-2(5H)-ona, el iluro de
fosforo trifenilfosforancetenililuro (PhsPCCO) y sobre el mecanismo aceptado para la
reaccion de Wittig. Como capitulo final se presenta un estudio preliminar hacia la obtencion
de derivados de la furan-2(5H)-onas empleando el iluro acumulado PhsPCCO, sistema
heterociclico cuyo interés ha despertado en los Gltimos afios. Los resultados obtenidos en el
presente trabajo de investigacion representan un aporte significativo hacia la exploracion del

espacio quimico de interés farmacologico partiendo de derivados aciloinicos.
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1. ESTADO DEL ARTE

1.1. ESTRATEGIAS SINTETICAS HACIA LA EXPLORACION DEL ESPACIO
QUIMICO E IMPORTANCIA DE LA APLICACION DE LA QUIMICA VERDE
EN LA GENERACION DE DIVERSAS ENTIDADES QUIMICAS

Para los quimicos sintéticos las estructuras moleculares pequefias juegan un papel clave en

la exploracién del espacio quimico relevante biolégicamente. En vista de los altos costos

involucrados en el estudio sintético-bioldégico de una nueva entidad quimica, los
investigadores han desarrollado diversas orientaciones de sintesis con el fin de aumentar la
probabilidad de hallar la “piedra filosofal”, un nuevo compuesto con las propiedades
deseadas (alta potencia-selectividad, baja toxicidad y buenos pardmetros farmacocinéticos).

Entre las estrategias sintéticas mas destacadas para el desarrollo de colecciones de

compuestos se encuentran la sintesis orientada a la diversidad (Diversity-Oriented Synthesis

0 DOS)), que envuelve la sintesis deliberada, simultanea y eficiente de més de una molécula

objetivo a partir de sustratos sencillos, en un enfoque basado en la diversidad de bloques de

construccién, de grupo funcional, de estereoquimica y de la estructura molecular para dar
respuesta a un problema complejo mediante la exploracion simultanea de mdltiples regiones
del espacio quimico;®”’ la sintesis combinatoria, por otra parte, permite la sintesis de un vasto
nimero de compuestos en un unico proceso de forma rapida, eficiente y mas econémica, sin
embargo, a diferencia de DOS, la diversidad estructural es limitada;® y finalmente, la sintesis
orientada al objetivo (Target-Oriented Synthesis o TOS), también llamada sintesis total de
productos naturales, involucra la obtencion de una estructura molecular compleja de
comprobada actividad a partir de la convergencia de diversos sustratos de estructura

relativamente sencilla (Figura 1).°
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Figura 1. Algunas de las estrategias sintéticas empleadas en la obtencion de compuestos de interés
biolégico. Ningun significado especifico esta implicado en los colores o forma de las figuras excepto

gue cada unidad representa un compuesto diferente.

Recientemente se desarrollaron estrategias que emplean como punto de partida estructuras
quimicas derivadas de productos naturales o biol6gicamente relevantes en la preparacion de
nuevas entidades quimicas. Estas estrategias de sintesis estan estrechamente relacionadas con
las ya mencionada (DOS, sintesis combinatoria y TOS). Entre estas se encuentran la sintesis
orientada a la biologia (biology-oriented synthesis, BiOS),*%! |a sintesis orientada a
compuestos lideres (lead-oriented synthesis, LOS)'?#13 y Ia sintesis orientada a fragmentos
(fragment-oriented synthesis, FOS, conocido también como fragment-based in drug
discovery, FBDD).!* Estos tres enfoques son quizas los mas comunes en los grupos de
investigacion y compafiias farmacéuticas en el area de quimica sintética y la generacion de
diversidad estructural esta guiada generalmente en los andamiajes moleculares que exhiben

los productos naturales.
Sin embargo, en la actualidad la generacion de un amplio espectro de compuestos organicos

no es el unico aspecto de interés, también se considera el tema concerniente al impacto medio

ambiental y en la salud humana — mediante las denominadas sintesis verdes —. Este nuevo
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concepto, que ha ganado gran importancia en las ultimas décadas, promueve el disefio
racional de nuevos compuestos quimicos mediante la reduccion o eliminacion de sustancias
peligrosas. La sintesis verde o quimica verde se aplica a travées del ciclo de “vida” de un
compuesto quimico, i.e., el disefio, manufactura, uso y disposicién final. Las metodologias
clasicas sobresalen por su alta efectividad en la obtencion de compuestos, sin embargo,
presentan serios problemas asociados con el deterioro del medio ambiente. En este aspecto,
los 12 postulados propuestos por Anastas y Warner son una guia indispensable para los
investigadores de hoy en dia y para aquellos que nos sucederan, para evitar recaer en los

errores cometidos en el pasado.®®

1.2. LOS BLOQUES DE CONSTRUCCION COMO PUNTOS DE PARTIDA
CLAVE EN LA OBTENCION DE ENTIDADES MOLECULARES CON
AMPLIA DIVERSIDAD ESTRUCTURAL

Como se menciond previamente, las moléculas pequefias aciclicas, carbociclicas y
heterociclicas de variada diversidad y complejidad estructural son los objetivos que mayor
atencion han recibido por parte de la industria farmacéutica. Por lo tanto, con el fin de acceder
a este tipo de compuestos se requiere de la obtencion de materiales de partida altamente
reactivos que permitan la exploracion del espacio quimico. En este aspecto los blogques
estructurales han emergido como una herramienta poderosa y versatil en una variedad de
transformaciones sintéticas. Estas pueden ser concebidas como moléculas doblemente
funcionalizadas susceptibles a modificaciones estructurales para proveer intermediarios
sintéticos (tiles en la generacion de productos de interés en ciencias bioldgicas y en ciencia
de materiales; adicionalmente, se caracterizan por su facil acceso, su alta reactividad y
estabilidad, que conducen a diversos arreglos estructurales de utilidad en la sintesis organica.
Entre los blogques de construccion que han ganado atencidn recientemente se destacan los
haloalquinos,*® las alenamidas,!” los alcoxialenos,'® las inamidas,'® las o-
alquinilbenzaldoximas,? los o-iso(tio)cianatobenzonitrilos,?* las tioamidas,?? los derivados
formados a partir del tosilmetilisocianuro,?® los arilglioxales,?* las a,B-epoxicetonas® y los

derivados de las a-hidroxicetonas. Este Ultimo bloque ha emergido como una plantilla Gtil en
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la obtencion de diversas entidades moleculares de relevancia bioldgica como azaciclos
(derivados de imidazoles,?® indoles,?” pirroles?®® y quinoxalinas®) y oxaciclos (furan-2-
onas,*®3! furanos®>* y sus derivados benzofusionados®), y compuestos aciclicos, que
pueden hacer extensible la ruta hacia la preparacion de nuevas moléculas, como los
compuestos resultantes de la a-alilacion® y el rearreglo (formacion de un éster)® de las 2-

hidroxietanonas (Esquema 1).

R
F(‘:( 0 3
R /.\144
K R r R N—r
% X
RY :<OR /G RY,
Rl—— N/E“G X X=O.NH
= | Rl
k Y
R
R
X=O.NH
R
SO
g8 Maaes iy N IL
N N » R
0 x RN
1 i)/s\/'\'( R R
Sl HC
CN
@: P
N2

Esquema 1. Exploracion del espacio quimico usando bloques de construccién como guia. Se resalta
el bloque constituido por la 2-hidroxietanona 1,2-disustituida, la cual permite acceder a series de

moléculas pequefias de variada diversidad estructural.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

En el ltimo siglo, con el mejoramiento de la “calidad de vida” de los seres humanos y el
continuo aumento de la poblacion mundial, se ha dado una creciente necesidad en la
busqueda de nuevos agentes bioldgicos para la eliminacion de plagas y el tratamiento de
diversas enfermedades. En esta area las llamadas moléculas pequefias han probado ser de
gran interés como agentes de potencial desarrollo investigativo. En el LQOBI0 se ha decidido
abordar este problema partiendo de derivados alcoxilados de la 2-hidroxi-1,2-diariletanonas,
subunidad estructural clave en productos naturales y un sinton altamente versatil en la
preparacion de un amplio espectro de compuestos de interés bioldgico. La eleccion de los
sustituyentes alcoxilados se debi6 a su distribucién ubiquita de estos grupos en productos

naturales, algunos de ellos exhiben también el fragmento del 1,2-diariletano (Figura 2).573°

Benzoina
La Z-hidmxvi-l,2-d.iarilelan0na Combretastatina A-4 RIZCI‘H; R>=R3=H (a) R'=R?=H; R*=0CH,
mas sencilla Combretastatina A5 R'=R?><H; R3=CH, (b) R'=R*=OCH3; R>=H
(¢) R'=R?=R3=0CH;
(d) R'=0CH3; R*+R*=0CH,0

OCH,

Bibencilos

Figura 2. Benzoina y su relacion estructural con productos naturales alcoxilados biolégicamente

activos, generalmente presentan actividad anticancerigena.

Desde una perspectiva sintética, en esta investigacion se desed estudiar la influencia que
ejercen los sustituyentes alcoxilos en los grupos aromaticos sobre la formacién de las 1,2-
diaril-2-hidroxietanonas 2 y en las reacciones subsecuentes hacia la consecucion de
compuestos de interés biologico (1,2-diariletano-1,2-dionas 3, acidos a,a-diarilglicolicos 4,
sus bencilésteres derivados 5, imidazoles 2,4,5-triarilsustituidos 6 y acrilatos 7; (Esquema
2).
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Esquema 2. Resumen gréfico de las entidades quimicas objeto de estudio 2-7.

Teniendo como marco de referencia la bioactividad de diversos derivados de los compuestos
objeto de estudio, ademas de compuestos estrechamente relacionadas como la
combretastatina A4, en esta investigacion también se buscO propiciar la realizacion de
estudios biologicos de las 1,2-diaril-2-hidroxietanonas 2, sus derivados oxidados 3 (1,2-
diariletano-1,2-dionas), de los compuestos procedentes del rearreglo bencilo-acido bencilico
4, sus analogos protegidos 5, de los N-heterociclos 6 y de los acrilatos 7 que permitan
establecer la influencia de los sustituyentes y la estructura molecular sobre diversos objetivos
bioldgicos. Estudios preliminares estan siendo llevados a cabo en este aspecto.
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3. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

Debido a la importancia que han adquirido en las ultimas décadas las moléculas pequefias,
evidenciada por el creciente nUmero de reportes es este campo, en la preparacion de nuevas
entidades quimicas con marcada actividad bioldgica y su potencial uso en la obtencion de
diversos sistemas heterociclicos, el grupo de investigacién LQOBiIo decidid enfocar una de
sus lineas de investigacion a la obtencion y estudio de los sistemas derivados del fragmento
estructural de la 2-hidroxi-1,2-diariletanona bajo condiciones eco-amigables de reaccion de
condensacion benzoinica. En el presente proyecto de investigacion se planted resolver el

siguiente interrogante:
¢Es posible realizar la sintesis de diferentes entidades quimicas bioactivas a partir de

derivados alcoxilados de la 2-hidroxi-1,2-diariletanona empleando diversas condiciones de

reaccion?
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Evaluacion de la versatilidad sintética de las 2-hidroxi-1,2-diariletanonas alcoxisustituidas

en la preparacion de compuestos de interes bioldgico.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1.

4.2.2.

4.2.3.
4.2.4.

4.2.5.

4.2.6.

4.2.7.

4.2.8.

Estudiar las condiciones para la preparacion de las 1,2-diaril-2-hidroxietanonas 2a-e
a partir de arilaldehidos 1a-e por condensacion benzoinica.

Transformar las 1,2-diaril-2-hidroxietanonas 2a-e a sus derivados de oxidacion, las
1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e.

Convertir los derivados de oxidacion 3a-e en sus acidos a,a-diarilglicélicos 4a-e.
Sintetizar los bencil ésteres de los acidos a,a-diarilglicélicos 5a-e usando como
agente esterificante el O-bencil- N,N"-diciclohexilcarbamimidoato.

Preparar los 2,4,5-triarilimidazoles 6a-e a partir de las 1,2-diariletano-1,2-dionas
correspondientes.

Efectuar la esterificacion de la 2-hidroxi-1,2-difeniletanona 2a con el cloruro de
acriloilo para la formacion del acrilato 7a.

Caracterizar los compuestos preparados mediante las técnicas instrumentales IR, CG-
EM, RMN *H, 3C, y sus variantes bidimensionales; y por determinacion de las
constantes fisicas pertinentes, segun su estado de agregacion.

Obtener suficiente cantidad de los compuestos de interés para su estudio como

potenciales sustancias anticancerigenas.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

5.1. CONSIDERACIONES GENERALES

Los reactivos empleados en las diferentes reacciones fueron de grado para sintesis (Merck y
Aldrich). Los disolventes utilizados para las reacciones (EtOH y PhMe) se secaron previos a
su uso, siguiendo las metodologias reportadas en la literatura.*® Las mezclas empleadas en
las purificaciones por cromatografia en columna provenian de disolventes que se destilaron

y Se secaron previo a su uso.

El control del avance de reaccion se realizd por cromatografia de capa fina (CCF), sobre
cromatofolios de Silufol UV245. Los cromatofolios se revelaron bajo irradiacién UV a
longitudes de onda de 365 y 254 nm, en una camara con vapor de yodo y/o por calentamiento
después de rociado con una solucion acuosa de revelado (1 g CeSOs, 6 mL de H2SO4
concentrado y 2.5 g de 12M003-H3P0O4-H20 aforado a 100 mL).Cada reaccion se realizo al
menos por duplicado. Todos los compuestos sintetizados se purificaron por recristalizacion
en un solvente o mezcla de solventes adecuada o por cromatografia en columna, usando gel
de silice (60 — 120 mesh) como fase estacionaria y mezclas de éter de petroleo/acetato de

etilo como eluente.

Los compuestos obtenidos que presentaron estado de agregacion sélido les fue medido su
punto de fusién (no corregido) por triplicado en un fusiémetro Fisher-Johns. Los espectros
infrarrojos se obtuvieron en un equipo FTIR Bruker Tensor 27 con celda de ATR. Se reportan
Unicamente las bandas caracteristicas de absorcion de los compuestos en cm™ con sus
respectivas intensidades relativas: muy débil (vw, 0 — 20%), débil (w, 21 — 40%), media (m,
41 — 60%), fuerte (s, 61 — 80%) y muy fuerte (vs, 81 — 100%). Los perfiles cromatograficos
y los espectros de masas se obtuvieron en un cromatografo de gases HP 5890A Serie 1l
(columna DB-5MS, 60 m x 0.25 mm x 0.25 pm) acoplado a un detector selectivo de masas
HP 5972 (analizador cuadrupolar operado en modo full scan) con ionizacion por impacto de

electrones (70 eV, modo positivo), la interface CG-MS a 285 °C, empleando como
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programacion de temperatura en la columna una isoterma de 100 °C por 3 minutos, luego se
empled una rata de 10 °C/min hasta alcanzar los 200 °C, la cual se mantuvo por 5 minutos,
luego se empled una rata de 15 °C/min hasta alcanzar los 280 °C., empleando como gas de
arrastre He (99.9995%, 35 cm®/s).

Los espectros de resonancia magnética nuclear se obtuvieron en un equipo Bruker Avance
(400 MHz para *H RMN y 100 MHz para *C RMN). Como disolvente se empled cloroformo
deuterado al 99.8% de Merck. Los valores de desplazamiento quimico (J) se expresan en
ppm. En algunos espectros *H RMN se utilizd como patron interno el tetrametilsilano TMS,
y en otros la escala se ajusté a partir de la sefial del cloroformo residual. De manera similar,
la escala en los espectros de *C RMN APT se ajusté a partir de la sefial caracteristica del
disolvente (CDCls3). Las constantes de acoplamiento ("J) se describen a n enlaces y se dan en
Hz; la multiplicidad de las sefiales estd expresada mediante las siguientes abreviaturas: (S)
singlete, (d) doblete, (t) triplete, (ta) triplete aparente, (dd) doblete de dobletes, (ddd) doble
doblete de dobletes, (td) triplete de dobletes, (dddd) doble de doble doblete de dobletes, (tt)
triplete de tripletes y (m) multiplete.

5.2. PREPARACION DE LAS 1,2-DIARIL-2-HIDROXIETANONAS (DERIVADOS
BENZOINICOS) 2a-e POR REACCION DE CONDENSACION BENZOINICA

KCN

/\
\/\2\0 _
/N SN
;o
S/, N)\

R' R} R}

CHO
HO
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e e T

H H H
H OMe H

OCH,0 H
R! R3 OMe OMe H
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- =N~

Esquema 3. Preparacion de los derivados benzoinicos 2a-e via condensacion benzoinica de los

arilaldehidos 1a-e.
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Metodologia general

Método 1: En un balén de 25 mL provisto de un condensador a reflujo se agregé KCN (20
— 100 mol%), 1 mL de agua y se agito hasta disolucion completa de la sal. Luego, se adiciond
1 mL de EtOH y 7.34 mmol del arilaldehido 1. El crudo se sometid a reflujo con agitacion
constante entre 0.5 — 10 h. Se adiciond 30 mL de agua y se extrajo con CHCI3 (4x10 mL). Se
secO sobre Na>SOs, se filtro sobre gel de silice (con control de la completa elucion de los
componentes organicos por CCF) y se concentrd por rotoevaporacion. El crudo obtenido fue
purificado por cromatografia en columna empleando gel de silice como fase estacionaria y
como eluyentes mezclas adecuadas de éter de petroleo: AcOEt. Los derivados benzoinicos 2
que presentaron estado de agregacion solido se recristalizaron en EtOH absoluto para la

determinacion de su punto de fusion.

Meétodo 2: En un vaso de precipitado de polipropileno de 50 mL se afiadieron 7.34 mmol del
arilaldehido 1, 2.4 mL de MeOH y se homogeniz6 por macerado con ayuda de una varilla de
vidrio. Luego, se agregd 2.47 g de clorhidrato de tiamina comercial (60% corresponde al
principio activo; 4.40 mmol) y se mezcld hasta la homogenizacion del crudo. Luego, se
agreg6 0.26 g de NaOH (6.60 mmol) y se macerd con calentamiento continuo a bafio maria
a 76 °C por 15 minutos (durante esta etapa es comun el cambio de coloracion del crudo de
reaccion hacia un color mas oscuro). Se adicion6 nuevamente 2.4 mL de MeOH y se continud
macerando con calentamiento por 15 minutos mas. Se dejé enfriar a temperatura ambiente y
se adicionod AcOEt al crudo de reaccion con el fin de separar los componentes organicos de
las sales y de los excipientes de la pastilla de tiamina, se filtrd la solucion organica sobre gel
de silice (con control de la completa elucion de los componentes orgénicos por CCF).
Finalmente, se rotoevapord la solucion y el crudo obtenido se purificdé empleando gel de
silice como fase estacionaria y como eluyentes mezclas adecuadas de éter de petréleo: AcOEL.
Los derivados benzoinicos 2 que presentaron estado de agregacién solido se recristalizaron

en EtOH absoluto para determinacion de su punto de fusion.
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Figura 3. (a) Montaje para la sintesis mecanoquimica de los derivados benzoinicos 2a-e. (b) Montaje
para la filtracion del crudo de reaccion.

Método 3: En un bal6n de Schlenk de 25 mL se agreg6 0.48 g de [Bmim]BF4 (2.14 mmol),
0.12 g de KOH (2.14 mmol), 10.7 mmol del arilaldehido 1 y un agitador magnético. El reactor
se sellé con un septum y se purgd con argon. Se calenté a 76 °C manteniendo agitacion
constante durante la noche (entre 12 — 15 h). Se adicioné 10 mL de agua y se extrajo con
AcOEt (4x10 mL). Se secO sobre Na>SOs, se filtré sobre gel de silice (con control de la
completa elucion de los componentes organicos por CCF) y se concentrd por
rotoevaporacion. El crudo obtenido fue purificado por cromatografia en columna empleando
gel de silice como fase estacionaria y como eluyentes mezclas adecuadas de éter de
petréleo: AcOEL. Los derivados benzoinicos 2 que presentaron estado de agregacion sélido

se recristalizaron en EtOH absoluto para determinacion de su punto de fusion.



1,2-difenil-2-hidroxietanona 2a (benzoina)

Meétodo 1: a partir de 0.75 mL (7.34 mmol) de benzaldehido 1ay 20 mol% de KCN. El crudo
se sometid a reflujo con agitacion constante por 0.5 h, luego de lo cual se extrajo y se purifico
por cromatografia en columna empleando como eluente una mezcla de éter de
petréleo/AcOELt 5:1. Se obtuvo 0.63 g de 2a (2.97 mmol, 81%) como un solido blanco.
Meétodo 2: a partir de 0.75 mL (7.34 mmol) de benzaldehido la. Finalizada la etapa
mecanoquimica se extrajo y se purificd por cromatografia en columna empleando como
eluente una mezcla de éter de petrdleo/AcOEt 5:1. Se obtuvo 0.46 g de 2a (2.17 mmol, 59%)
como un s6lido blanco. Adicionalmente se obtuvo 0.09 g (0.40 mmol, 11%) del bencilo
(producto de oxidacion de la benzoina 2a). Método 3: a partir de 1.14 g (10.7 mmol) de
benzaldehido la. Finalizado el calentamiento se procedi6 a extraer el crudo, el cual fue
purificado por cromatografia en columna empleando como eluente una mezcla de éter de
petr6leo/AcOELt 5:1. Se obtuvo 0.56 g de 2a (2.64 mmol, 49%) como un soélido blanco.
Benzoina (2a): Agujas blancas, Ry: 0.40 (Eter de petréleo : Acetato de etilo, 5:1); Pf.: 131-
132 °C (EtOH) [134 °C (Lit.)R™1]; IR [ATR, ¥ (cm™)] = 3405 (w) [v (O-H)], 3060 (vw)
[v (sp? C-H)], 2932 (vw) [v (sp® C-H)], 1677 (s) [v (C=0)], 752 y 698 (vs) [y (sp? C-
H); anillo de benceno monosustituido]; RMN *H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.93-7.90
(2H, m, 0-Ha), 7.53-7.48 (1H, m, p-Ha), 7.41-7.36 (2H, m, m-Ha), 7.36-7.23 (5H, m, Hs),
5.96 (1H, s, CH), 4.60 (1H, br s, OH); RMN *C-APT (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 199.02
(C=0, +), 139.06 (i-Cs, +), 134.05 (p-Ca, -), 133.48 (i-Ca, +), 129.26 (0-Ca, -), 129.24 (m-
Cs, -), 128.79 (m-Ca, -), 128.69 (p-Ces, -), 127.87 (0-Cs, -), 76.28 (CH, -).
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2-hidroxi-1,2-bis(4-metoxifenil)etanona 2b (p-anisoina)

OMe

2b

Metodo 1: a partir de 0.89 mL (7.34 mmol) de p-anisaldehido 1b y 100 mol% de KCN. El
crudo se sometid a reflujo con agitacion constante por 4 h, luego de lo cual se extrajo y se
purificé por cromatografia en columna empleando como eluente una mezcla de éter de
petréleo/AcOEt 3:1. Se obtuvo 0.30 g de 2b (1.10 mmol, 30%) como un sélido blanco.
Meétodo 2: a partir de 0.89 mL (7.34 mmol) de p-anisaldehido 1b. Finalizada la etapa
mecanoguimica se extrajo y se purificd por cromatografia en columna empleando como
eluente una mezcla de éter de petroleo/AcOEt 3:1. Se obtuvo 0.36 g de 2b (1.32 mmol, 36%)
como un sélido blanco. Método 3: a partir de 1.46 g (10.7 mmol) de p-anisaldehido 1b.
Finalizado el calentamiento se procedidé a extraer el crudo, el cual fue purificado por
cromatografia en columna empleando como eluente una mezcla de éter de petréleo/AcOEt
3:1. Se obtuvo 0.89 g de 2b (3.27 mmol, 61%) como un sélido blanco.

p-Anisoina (2b): Agujas blancas, Ry 0.33 (Eter de petroleo : Acetato de etilo, 3:1); Pf.
(EtOH): 110 — 111 °C [109 — 110 °C (Lit.)?"]; IR [ATR, ¥ (cm™)] = 3463 (w) [v (O-H)],
3076 (vw) [v (sp? C-H)], 2938 (vw) [v (sp* C-H)], 1664 (s) [v (C=0)], 1263 (vs), 1166 (vs),
826 (vs) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,4-disustituido]; RMN 'H (400 MHz, CDCls), &
(ppm): 7.90 (2H, d, 3] = 9.0 Hz, 0-Ha), 7.25 (2H, d, 3J = 8.7 Hz, 0-Hg), 6.85 (2H, d, 3J = 9.0
Hz, m-Ha), 6.84 (2H, d, 3J = 8.7 Hz, m-Hg), 5.85 (1H, d, 3J = 6.0 Hz, CH), 4.63 (1H, d, 3J =
6.0 Hz, OH), 3.80 (3H, s, p-OMe anillo A), 3.74 (3H, s, p-OMe anillo B); RMN *C-APT
(100 MHz, CDClgs), é (ppm): 197.37 (C=0, +), 164.03 (p-Ca, +), 159.66 (p-Cg, +), 131.89
(i-Cg, +), 131.64 (0-Ca, -), 129.08 (0-Cs, -), 126.29 (i-Ca, +), 114.55 (m-Ca, -), 113.97 (m-
Csg, -), 75.29 (CH, -), 55.55 (p-OMe anillo A, -), 55.29 (p-OMe anillo B, -).
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2-hidroxi-1,2-bis(3,4-metilendioxifenil)etanona 2c (piperoina)

2¢

Metodo 1: a partir de 1.10 g (7.34 mmol) de piperonal 1c. El crudo se someti6 a reflujo con
agitacion constante por 10 h, luego de lo cual se extrajo y se purifico por cromatografia en
columna empleando como eluente una mezcla de éter de petréleo/AcOEt 3:1. Se obtuvo 0.36
g de 2¢ (1.20 mmol, 33%) como un sélido blanco opaco. Método 2: a partir de 1.10 g (7.34
mmol) de piperonal 1c. Finalizada la etapa mecanoquimica se extrajo y se purificd por
cromatografia en columna empleando como eluente una mezcla de éter de petréleo/AcOEt
3:1. Se obtuvo 0.48 g de 2c¢ (1.60 mmol, 44%) como un sélido blanco opaco. Método 3: a
partir de 1.61 g (10.7 mmol) de piperonal 1c. Finalizado el calentamiento se procedio a
extraer el crudo, el cual fue purificado por cromatografia en columna empleando como
eluente una mezcla de éter de petroleo/AcOEt 3:1. Se obtuvo 0.84 g de 2¢ (2.79 mmol, 52%)

como un solido blanco opaco.

Piperoina (2c): Sélido blanco opaco, Rr: 0.33 (Eter de petroleo : Acetato de etilo, 3:1); Pf.
(EtOH): 119 — 120 °C [120 °C (Lit.)R"]; IR [ATR, ¥ (cm™)] = 3429 (w) [v (O-H)], 2903
(vw, br) [v®M (-CH,-)], 1661 (s) [v (C=0)], 1447 (vs), 1250 (vs), 1033 (vs), 881 (W) [y (sp?
C-H); anillo de benceno 1,2,4-trisustituido]; RMN *H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.52
(1H, dd, %) =8.2,43=1.7 Hz, 0-Ha), 7.39 (1H, d, 3J = 1.7 Hz, 0-Ha), 6.83 (1H, dd, J = 8.0,
4)=1.6 Hz, 0-Hg), 6.78 (1H, d, 3] = 8.2 Hz, m-Ha), 6.75 (1H, d, 3J = 8.0 Hz, m -Hg), 6.73
(1H,d, 3J = 1.6 Hz, 0-Hg), 6.01 (2H, s, OCHO anillo A), 5.92 (1H, d, 2J = 1.2 Hz, OCHxH,0
anillo B), 5.90 (1H, d, 2] = 1.2 Hz, OCHxH,O anillo B), 5.76 (1H, br s, CH), 4.57 (1H, s,
OH); RMN C-APT (100 MHz, CDClz), 8 (ppm): 196.80 (C=0, +), 152.55 (p-Ca, +),
148.29 (m-Cg, +), 148.25 (m-Ca, +), 147.89 (p-Cg, +), 133.37 (i-Cg, +), 127.92 (i-Ca, +),
125.99 (0 -Ca, -), 121.81 (0 -Cs, -), 108.86 (m -Csg, -), 108.77 (0-Ca, -), 108.21 (m -Ca, -),
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107.78 (0-C, -), 102.13 (OCH,0 anillo A, +), 101.36 (OCHO anillo B, +), 75.56 (CH, -).
GC-MS (El, 70 eV): 300 (M™), 151, 149, 121, 93, 65, 39.

2-hidroxi-1,2-bis(3,4-dimetoxifenil)etanona 2d (veratroina)

2d

Método 1: a partir de 1.22 g (7.34 mmol) de veratraldehido 1d y 60 mol% de KCN. El crudo
se sometio a reflujo con agitacion constante por 3 h, luego de lo cual se extrajo y se purifico
por cromatografia en columna empleando como eluente una mezcla de éter de
petréleo/AcOELt 1:1. Se obtuvo 0.41 g de 2d (1.23 mmol, 34%) como un aceite naranja.
Método 2: a partir de 1.22 g (7.34 mmol) de veratraldehido 1d. Finalizada la etapa
mecanoquimica se extrajo y se purificd por cromatografia en columna empleando como
eluente una mezcla de éter de petréleo/AcOEt 1:1. Se obtuvo 0.50 g de 2d (1.50 mmol, 41%)
como un aceite naranja. Método 3: a partir de 1.78 g (10.7 mmol) de veratraldehido 1d.
Finalizado el calentamiento se procedié a extraer el crudo, el cual fue purificado por
cromatografia en columna empleando como eluente una mezcla de éter de petroleo/AcOEt
1:1. Se obtuvo 1.32 g de 2d (3.96 mmol, 74%) como un aceite naranja.

Veratroina (2d): Aceite naranja, R 0.30 (Eter de petrdleo : Acetato de etilo, 1:1); IR [ATR,
v (cm™)] = 3454 (vw, br) [v (O-H)], 2937 (vw) [v®*™ (OCHa)], 1665 (w) [v (C=0)], 1511
(vs), 1258 (vs), 1019 (vs), 874 (w) y 801(m) [y (sp? C-H);anillo de benceno 1,2,4-
trisustituido]; RMN *H (400 MHz, CDClIs), & (ppm): 7.50 (1H, dd, 33 =8.3,4J=2.0 Hz, 0 -
Ha), 7.49 (1H, d, *J = 1.9 Hz, 0-Ha), 6.89 (1H, dd,® J = 8.2, J = 2.0 Hz, 0 -Hg), 6.78 (1H,
d,®J=8.2 Hz, m™-Hg), 6.77 (1H, d, *J = 2.0 Hz, 0-Hg), 6.77 (1H, d, 3J = 8.3 Hz, m -Ha),
5.83 (1H, d, 3Jap = 5.3 Hz, CH), 4.60 (1H, d, 3Jap = 5.8 Hz, OH), 3.86 (3H, s, p-OMe anillo
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A), 3.85 (3H, s, m-OMe anillo A), 3.80 (3H, s, m- 0 p-OMe anillo B), 3.80 (3H, s, m- 0 p-
OMe anillo B); RMN 3C-APT (100 MHz, CDCls), & (ppm): 197.31 (C=0, +), 153.84 (p-
Ca, +), 149.42 (m-Cg, +), 149.15 (p-Cg, +), 148.96 (m-Ca, +), 132.25 (i-Cg, +), 126.29 (i-
Ca, +), 124.28 (0™-Ca, -), 120.50 (0 -Cs, -), 111.27 (m-Cg, -), 111.02 (0-Ch, -), 110.08 (m -
Ca, -), 110.05 (0-Cs, -), 75.58 (CH, -), 56.09 (p-OMe anillo A, -), 55.95 (m- o p-OMe anillo
B, -), 55.89 (m-OMe anillo A, -), 55.85 (m- 0 p-OMe anillo B, -).

2-hidroxi-1,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)etanona 2e (3, 3°, 4, 4°, 5, 5°-hexametoxibenzoina)

Método 1: a partir de 1.44 g (7.34 mmol) de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido 1e y 20 mol% de
KCN. El crudo se sometié a reflujo con agitacion constante por 10 h, luego de lo cual se
extrajo y se purificé por cromatografia en columna empleando como eluente una mezcla de
éter de petr6leo/AcOEt 1:1. Se obtuvo 0.72 g de 2e (2.16 mmol, 50%) como un sélido blanco
opaco. Método 2: a partir de 1.44 g (7.34 mmol) de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido 1le.
Finalizada la etapa mecanoquimica se extrajo y se purificd por cromatografia en columna
empleando como eluente una mezcla de éter de petréleo/AcOEt 1:1. Se obtuvo 0.74 g de 2e
(1.89 mmol, 51%) como un solido blanco opaco. Método 3: a partir de 2.10 g (10.7 mmol)
de 3,4,5-trimetoxibenzaldehido le. Finalizado el calentamiento se procedid a extraer el
crudo, el cual fue purificado por cromatografia en columna empleando como eluente una
mezcla de éter de petr6leo/AcOEt 1:1. Se obtuvo 1.58 g de 2e (4.01 mmol, 75%) como un

solido blanco opaco.

3,3°,4,4°5,5 -hexametoxibenzoina (2e): Sélido blanco opaco, Rr: 0.33 (Eter de petroleo :
Acetato de etilo, 1:1); Pf. (EtOH): 152-153 °C [147.5 — 148.6 °C (Lit.)?*"*1]; IR [ATR, ¥
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(cm™)] = 3469 (vw) [v (O-H)], 2940 (vw) [v¥™ (OCHs)], 1686 (w) [v (C=0)], 1458 (s),
1316 (s), 1117 (vs), 998 (s), 837 (w) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,3,5-tetrasustituido];
RMN !H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.16 (2H, s, 0-Ha), 6.52 (2H, s, 0-Hg), 5.75 (1H, d,
3) = 5.7 Hz, CH), 4.59 (1H, d, 3J = 5.7 Hz, OH), 3.86 (3H, dap, p- OMe anillo A), 3.79 (6H,
s, m-OMe anillo A), 3.78 (6H, s, m-OMe anillo B), 3.77 (3H, dap, p-OMe anillo B); RMN
13C-APT (100 MHz, CDCls), & (ppm): 197.32 (C=0, +), 153.85 (m-Ca, +), 152.94 (m-Cg,
+), 143.20 (p-Ca, +), 138.20 (p-Csg, +), 135.06 (i-Cg, +), 128.20 (i-Ca, +), 106.77 (0-Ca, -),
104.61 (0-Cg, -), 76.43 (CH, -), 61.00 (p-OMe anillo A, -), 60.85 (p-OMe anillo B), 56.19
(m-OMe anillo A 0 B, -), 56.16 (m-OMe anillo A 0 B, -). GC-MS (El, 70 eV): 392 (M™),
197, 195, 169, 138, 109, 81, 53.

5.3. SINTESIS DE LAS 1,2-DIARILETANO-1,2-DIONAS (DERIVADOS
BENCILICOS) 3a-e POR OXIDACION ACOPLADA EMPLEANDO
Cu(OAC)2/NH4NO3

R3 R!' R R
3a| H H H
b[ H OMe H
c¢| OCH,0 H
d| OMe OMe H
e| OMe OMe OMe

Cu(OAc),, NHyNO;

2
R AcOH, reflujo

Esquema 4. Preparacion de los derivados bencilicos 3a-e por reaccion de oxidacion acoplada con

Cu(OAC)2/NH4NO3 de los compuestos benzoinicos 2a-e.

Metodologia general*>*3

En un balén de 50 mL se agregd 3.20 mmol del derivado benzoinico 2, 0.36 g de acetato de
cobre(ll) (2.00 mmol) y 0.44 g de nitrato de amonio (5.52 mmol — secado previamente al
vacio por 3 h). Seguidamente, se adiciond 24.5 mL de solucion acuosa de &cido acético (80%
v/v) [19.7 mL de acido acético glacial y 4.8 mL de agua destilada]. Inicialmente se agit6 la
mezcla a temperatura ambiente y la temperatura del reactor se incrementd gradualmente hasta

reflujo (se dejo en reflujo por aproximadamente 90 minutos, tiempo durante el cual se
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consumi6 completamente el precursor, indicado por CCF). Se dejé enfriar la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente, y se neutralizé (pH > 7) con NaHCOs. Los componentes
organicos se extrajeron con diclorometano (DCM, 3x15 mL); la fase organica se secé sobre
Na>SO4 por 2 h. La capa organica se filtrd sobre una pequefia columna cromatografica usando
gel de silice (60-120 mesh) y DCM como eluente. El solvente organico fue removido por
rotoevaporacion y el crudo fue purificado por cromatografia en columna empleando gel de
silice como fase estacionaria y la mezcla adecuada de éter de petréleo y AcOEt como eluente.
Finalmente, se recristaliz6 el compuesto 3 en EtOH absoluto para la determinacion del punto

de fusion.

1,2-difeniletano-1,2-diona 3a (bencilo)

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 0.68 g de la 2-
hidroxi-1,2-difeniletanona 2a (3.20 mmol). Finalizado el calentamiento se procedio a extraer
el crudo, el cual fue purificado por cromatografia en columna empleando como eluente una
mezcla de éter de petr6leo/AcOELt 5:1. Se obtuvo 0.60 g de 3a (2.88 mmol, 90%) como agujas

amarillas.

Bencilo (3a): Agujas amarillas, Rr: 0.65 (Eter de petréleo : Acetato de etilo, 5:1); Pf.: 92-93
°C (EtOH) [94 — 95 °C (Lit.)*]; IR [ATR, ¥ (cm™)] = 3064 (vw) [v (sp? C-H)], 1658 (vs)
[v (C=0)], 1591 (s) [v (CC) + & (CCC)], 1208 (vs), 716 y 678 (vs) [y (sp? C-H); anillo de
benceno monosustituido], 638 (vs) [ (CCC) + & (Ph-C=0)]; RMN H (400 MHz, CDCls),
6 (ppm): 7.99 — 7.96 (4H, m, o-H), 7.68 — 7.63 (2H, m, p-H), 7.54 — 7.49 (4H, m, m-H);
RMN 13C (100 MHz, CDCls), & (ppm): 194.74 (C=0, x2), 135.06 (p-C, x2), 133.02 (i-C,
x2), 130.01 (0-C, x4), 129.15 (m-C, x4).
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1,2-bis(4-metoxifenil)etano-1,2-diona 3b (p-anisilo)

OMe

3b

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 0.87 g de la 2-
hidroxi-1,2-bis(4-metoxifenil)etanona 2b (3.20 mmol). Finalizado el calentamiento se
procedio a extraer el crudo, el cual fue purificado por cromatografia en columna empleando
como eluente una mezcla de éter de petroleo/AcOEt 3:1. Se obtuvo 0.81 g de 3b (3.00 mmol,

94%) como agujas de color amarillo verdoso.

p-Anisilo (3b): Agujas amarillo verdoso, Rr: 0.58 (Eter de petrdleo : Acetato de etilo, 3:1);
Pf.: 132-133 °C (EtOH) [132 — 133 °C (Lit.)*“]; IR [ATR, v (cm)] = 3063 (vw) [v (sp?
C-H)], 1654 (vs) [v (C=0)], 1596 (vs) [v (CC) + & (CCC)], 1259 (vs) [v*™ (PhOCHz)], 830
(vs) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,4-disustituido], 637 (vs) [ (CCC) + & (Ph-C=0)];
RMN 1H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.93 (4H, d, 3J=8.9 Hz, o-H), 6.95 (4H, d, 3J=8.9
Hz, m-H), 3.87 (6H, s, p-OMe); RMN 3C-APT (100 MHz, CDCls), & (ppm): 193.63 (C=0,
+,x2), 164.98 (p-C, +, x2), 132.46 (0-C, -, x4), 126.39 (i-C, +, x2), 114.40 (m-C, -, X4), 55.74
(p-OMeg, -, x2).

1,2-bis(3,4-metilendioxifenil)etano-1,2-diona 3c (piperilo)

3¢

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 0.96 g de la 2-

hidroxi-1,2-bis(3,4-metilendioxifenil)etanona 2c¢ (3.20 mmol). Finalizado el calentamiento
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se procedié a extraer el crudo, el cual fue purificado por cromatografia en columna
empleando como eluente una mezcla de éter de petréleo/AcOEt 3:1. Se obtuvo 0.89 g de 3c

(2.98 mmol, 93%) como un solido amarillo opaco.

Piperilo (3c): Solido amarillo opaco, Rr: 0.50 (Eter de petrdleo : Acetato de etilo, 3:1); Pf.:
174-175 °C (EtOH) [170 — 171 °C (Lit.)*“]; IR [ATR, v (cm%)] = 3070 (vw) [v (sp? C-H)],
1647 (s) [v (C=0)], 1440 (vs),1594 (s) [v (CC) + & (CCC)], 1250 (vs) [v*™ (PhOCH)],
1029 (vs), 887 y 799 (m) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,4-trisustituido], 617 (vs) [&
(CCC) + & (Ph-C=0)]; RMN H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.45 (2H, d, “J=1.7 Hz, o-
H), 7.45 (2H, dd, 3J=8.5, 4J=1.7 Hz, 0’-H), 6.85 (2H, d, 3J=8.5 Hz, m-H), 6.08 (4H, s,
OCH.0); RMN 13C-APT (100 MHz, CDCls), & (ppm): 192.98 (C=0, +, x2), 153.52 (m-C,
+, x2), 148.70 (p-C, +, x2), 128.11 (i-C, +, x2), 127.97 (0-C, -, X2), 108.49 (m -C, -, X2),
108.43 (0-C, -, x2), 102.35 (OCH20, +, x2). GC-MS (El, 70 eV): 298 (M*"), 149, 121, 91,
65, 39.

1,2-bis(3,4-dimetoxifenil)etano-1,2-diona 3d (veratrilo)

3d

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 1.06 g de la 2-
hidroxi-1,2-bis(3,4-dimetoxifenil)etanona 2d (3.20 mmol). Finalizado el calentamiento se
procedio a extraer el crudo, el cual fue purificado por cromatografia en columna empleando
como eluente una mezcla de éter de petroleo/AcOEt 1:1. Se obtuvo 0.93 g de 3d (2.82 mmol,
88%) como agujas de color amarillo opaco.

Veratrilo (3d): Agujas amarillo opaco, Rr: 0.58 (Eter de petréleo : Acetato de etilo, 1:1); Pf.:
222-223 °C (EtOH) [225.2 — 225.8 °C (Lit.)?]; IR [ATR, v (cm™)] = 1651 (m) [v (C=0)],
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1581 (s) [v (CC) + & (CCC)], 1509 (s), 1263 (vs) [v*™ (PhOCHz)], 1009 (vs), 871 (m) y 788
(s) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,4-trisustituido], 637 (s) [ (CCC) + & (Ph-C=0)];
RMN 1H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.58 (2H, d, #J=2.0 Hz, 0-H), 7.47 (2H, dd, J=8.4,
4J=2.0 Hz, 0 -H), 6.87 (2H, d, 3J=8.4 Hz, m -H), 3.94 (6H, s, m-OMe), 3.94 (6H, s, p-OMe);
RMN 1BC-APT (100 MHz, CDCls), & (ppm): 193.60 (C=0, +, x2), 154.93 (p-C, +, x2),
149.64 (m-C, +, x2), 126.56 (i-C, +, x2), 126.41 (0 -C, -, x2), 110.43 (m-C, -, x2), 110.40
(0-C, -, X2), 56.33 (m-OMeg, -, x2), 56.20 (p-OMe, -, x2).

1,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)etano-1,2-diona 3e

Compuesto preparado de acuerdo con la metodologia general a partir de 1.25 g de la 2-
hidroxi-1,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)etanona 2e (3.20 mmol). Finalizado el calentamiento se
procedié a extraer el crudo, el cual fue purificado por cromatografia en columna empleando
como eluente una mezcla de éter de petroleo/AcOEt 1:1. Se obtuvo 1.24 g de 3e (3.17 mmol,

99%) como agujas de color amarillo verdoso.

1,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)etano-1,2-diona (3e): Agujas amarillo verdoso, Ry: 0.70 (Eter de
petroleo : Acetato de etilo, 1:1); Pf.: 195-196 °C (EtOH) [192 -193 °C (Lit.)*]; IR [ATR,
v (cm™)] = 1653 (m) [v (C=0)], 1581 (m) [v (CC) + & (CCC)], 1314 (m), 1232 (vs) [v*I™
(PhOCHs3)], 992 (s), 853 (W) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,3,5-trisustituido], 627 (s) [&
(CCC) + & (Ph-C=0)]; RMN H (400 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 7.19 (4H, s, 0-H), 3.92 (6H,
s, p-OMe), 3.87 (12H, s, m-OMe); RMN 13C-APT (100 MHz, CDCls), & (ppm): 193.06
(C=0, +, x2), 153.45 (m-C, +, x4), 144.38 (p-C, +, x2), 128.03 (i-C, +, x2), 107.37 (0-C, -,
x4), 61.10 (p-OMe, -, X2), 56.43 (M-OMe, -, x4). GC-MS (El, 70 eV): 390 (M*), 195, 167,
109, 81, 53.
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5.4. OBTENCION DE LOS ACIDOS a,a-DIARILGLICOLICOS (DERIVADOS DE
ACIDOS BENCILICOS) 4a-e POR REARREGLO BENCILO-ACIDO
BENCILICO DE LAS 1,2-DIARILETANO-1,2-DIONAS 3a-e

R R R}
H H H
H OMe H
OCH,0 H
OMe OMe H
OMe OMe OMe

KOH
D —————

Esquema 5. Preparacion de los acidos a,a-diarilglicélicos 4a-e por reaccién de rearreglo bencilo-acido

bencilico de las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e.

Metodologia general

En un balén de 10 mL se disolvié 0.39 g de KOH (7 mmol) en 2.4 mL de BuOH con
calentamiento a reflujo. Luego, se afiadi6 la solucion de KOH en ebullicion sobre 2 mmol
del derivado bencilico 3 contenido en un bal6én de 15 mL equipado con un condensador de
reflujo. La mezcla resultante se dejo bajo reflujo con agitacion ocasional por 10 minutos
después de la disolucion completa del derivado bencilico 3, se dejé enfriar la mezcla a
temperatura ambiente y se procedid a disolver el crudo en 10 mL de CHCIs (o AcOEt) y se
procedid a extraer la sal potasica formada con H20 (3x3 mL). La fase acuosa se lavo con una
porcién adicional de 5 mL de CHCI3 (o AcOEt) para asegurar la completa extraccion de los
componentes organicos. Manteniendo agitacion constante, se afiadio gota a gota una solucion
de HCI concentrado sobre la fase acuosa hasta formacidén permanente de un soélido o de un
aceite gomoso (se torna turbia la solucion y después se aclara). Posteriormente se procedi6 a
inducir cristalizacion por rayado de las paredes del recipiente junto con enfriamiento en un
bafio agua-hielo [algunos acidos cristalizaron inmediatamente, sin embargo, otros tardaron
dias en cristalizar o simplemente formaron aceites. En este Gltimo caso, se llevé a cabo una
extraccion con AcOEt (3x10 mL), se lavo la fase organica repetidamente con salmuera (entre
3y 5 veces), se seco sobre Na>SQg, y se colecto el crudo por succion al vacio]. Se colectd el

solido crudo de 4 por succion al vacio y se lavo con pequefias porciones de agua fria (5x5
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mL). Algunos de los &cidos 4 obtenidos se purificaron por recristalizacion en el solvente
indicado.

Acido 2-hidroxi-2,2-difenilacético 4a (acido bencilico o acido a,a-difenilglicolico)

( )
HO, ,CO,H
0 “,
m
p o'
m'
4a
(. J

A partir de 0.42 g (2 mmol) de la 1,2-difeniletano-1,2-diona 3a. Se obtuvo 0.35 g del producto
crudo 4a (1.53 mmol, 77%) como un sélido blanco. El crudo se purificd por recristalizacion
en una solucidon acuosa al 25% de MeCN. Se obtuvo el &cido 4a como unas agujas incoloras.

Acido bencilico (4a): Agujas incoloras, Rr: 0.50 (Heptano:Solucién de AcOH al 1% en
AcOEt, 1:2); Pf.: 152 — 153 °C (solucidn acuosa al 25% de MeCN) [151 — 153 °C (Lit.)Re"
“]; IR [ATR, ¥ (cm™)] = 3390 (W) [v (a—OH)], 1714 (s) [v (C=0)], 1244 (m) [v (C-0)],
1173 (m), 1051 (s) [v (C-C-OH)], 773 (m) y 697 (vs) [y (sp> C-H); anillo de benceno
monosustituido]; RMN *H (400 MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.50 — 7.45 (4H, m, m-H), 7.40 —
7.32 (6H, m, 0-H y p-H); RMN APT-13C (100 MHz, CDClz),  (ppm): 178.01 (COzH, +,
x1), 141.31 (i-C, +, x2), 128.54 (p-C, -, x2), 128.41 (0-C, -, x4), 127.49 (m-C, -, x4), 81.25
(COH, +, x1).

Acido 2-hidroxi-2,2-bis(4-metoxifenil)acético 4b (4cido p-anisilico o acido a,a-bis(4-

metoxifenil)glicélico)

- N
_ HO, COH
MeO™ ? ~ o OMe
4b
Y y,

A partir de 0.54 g (2 mmol) de la 1,2-bis(4-metoxifenil)etano-1,2-diona 3b. Se obtuvo 0.50
g del producto crudo 4b (1.73 mmol, 87%) como un solido blanco. El crudo se purificd por

49



recristalizacion en una solucion de MeCN:agua (3:1). Se obtuvo el acido 4b como unas

agujas diminutas incoloras.

Acido p-anisilico (4b): Agujas diminutas incoloras, Rr: 0.40 (Heptano:Solucion de AcOH al
1% en AcOEt, 1:2); Pf.: 158 — 160 °C [desc.] (solucion MeCN:agua, 3:1) [155 — 157 °C
(Lit)R47]; IR [ATR, v (cm™)] = 3203 (w, br) [v (a—=OH)], 1735 (s) [v (C=0)], 1507 (s),
1243 (vs) [v (C-0)], 1177 (vs), 1068 (s) [v (C-C-OH)], 1025 (vs) [v (C-C-OCHs)], 830 (vs)
y 697 (vs) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,4-disustituido]; RMN *H (400 MHz, CDCls), &
(ppm): 7.39 (4H, d, 3J= 8.9 Hz, 0-H), 6.88 (4H, d, 3J= 8.9 Hz, m-H), 3.81 (6H, s, p-OMe).

Acido 2-hidroxi-2,2-bis(3,4-metilendioxifenil)acético 4c (acido piperilico o acido a,a-

bis(3,4-metilendioxifenil)glicolico)

A partir de 0.60 g (2 mmol) de la 1,2-bis(3,4-metilendioxifenil)etano-1,2-diona 3c. Se obtuvo
0.50 g del producto crudo 4c¢ (1.98 mmol, 99%) como un aceite rojo oscuro. No fue posible
inducir cristalizacion del crudo, por lo cual no se adquirieron sus datos de RMN. Su
formacion se corrobor6 a partir de su bencil éster derivado.

Acido piperilico (4c): Aceite rojo oscuro, Rr: 0.35 (Heptano:Solucion de AcOH al 1% en
AcOEt, 1:2); IR [ATR, # (cm™1)] = 3432 (vw, br) [v (a—OH)], 1712 (w) [v (C=0)], 1484 (s),
1235 (vs) [v (C-0)], 1092 (m) [v (C-C-OH)], 1034 (vs) [v (C-C-OCH3-)], 930 (s), 807 (s)
[y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,4-trisustituido].
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Acido 2-hidroxi-2,2-bis(3,4-dimetoxifenil)acético 4d (4cido veratrilico o acido a,a-

bis(3,4-dimetoxifenil)glicélico)

A partir de 0.66 g (2 mmol) de la 1,2-bis(3,4-dimetoxifenil)etano-1,2-diona 3d. Se obtuvo
0.51 g del producto crudo 4d (1.46 mmol, 73%) como un solido blanco. A pesar de que se
logré recristalizar consecutivamente en mezclas de PhMe:acetona, no se logré retirar de
forma definitiva el producto de la descarboxilacion del &cido, por lo cual no se adquirieron
sus datos de RMN. Su formacion se corrobor6 a partir de su bencil éster derivado.

Acido veratrilico (4d): Sélido blanco, R 0.50 (solucion de AcOH al 1% en AcOEt); IR
[ATR, ¥ (cm™)] = 3489 (w, br) [v (a—OH)], 1706 (m) [v (C=0)], 1250 (vs), 1232 (vs) [v (C-
0)], 1133 (vs), 1073 (m) [v (C-C-OH)], 1024 (vs) [v (C-C-OCHa)], 813 (m) [y (sp? C-

H); anillo de benceno 1,2,4-trisustituido].

Acido  2-hidroxi-2,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)acético ~ 4e  (acido  a,0-bis(3,4,5-

trimetoxifenil)glicolico)

A partir de 0.78 g (2 mmol) de la 1,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)etano-1,2-diona 3e. Se obtuvo
0.71 g del producto crudo 4e (1.74 mmol, 87%) como un solido blanco. El crudo se purifico
por recristalizacion en una solucion acuosa al 25% de MeCN. Se obtuvo el acido 4e como

un solido cristalino blanco.
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Acido 2-hidroxi-2,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)acético (4e): Solido cristalino blanco, Rt 0.35
(solucion de AcOH al 1% en AcOEt); Pf.: 171 — 173 °C [desc.] (solucion acuosa al 25% de
MeCN) [175 °C (Lit)®" “]; IR [ATR, # (cm1)] = 3410 (vw) [v (ac—OH)], 1709 (w)
[v (C=0)], 1589 (m), 1243 (m) [v (C-0)], 1124 (vs), 1074 (s) [v (C-C-OH)], 1005 (m) [v (C-
C-OCHz3)], 836 (W) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,3,5-tetrasustituido].

5.5. TRANSFORMACION DE LOS ACIDOS @,a-DIARILGLICOLICOS
(DERIVADOS DE ACIDOS BENCILICOS) 4a-e A SUS BENCILESTERES 5a-e
USANDO COMO REACTIVO ALQUILANTE EL O-BENCIL-N,N*-
DICICLOHEXILCARBAMIMIDOATO 10

Para la preparacion de los bencil ésteres se sintetizd inicialmente el O-bencil-N,N -
diciclohexilcarbamimidoato 10, un agente esterificante suave. Luego, se sometio a reaccion
el reactivo 10 junto con los acidos a,o-diarilglicolicos 4a-e respectivos, en condiciones de

atmosfera inerte.

5.5.1. Sintesis del O-bencil-N,N’-diciclohexilcarbamimidoato 10

Q OH CuCl @\/
o + _ el | O._NH
N=C=N EjA ta, 15h h
N
8 9 10 \O

Esquema 6. Sintesis del agente esterificante O-bencil-N, N -diciclohexilcarbamimidoato 10.

En un balén de Schlenk de 50 mL con flujo constante de argon se agregé 3.38 g de N,N -
diciclohexilcarbodiimida 8 (DCC, 16.41 mmol); manteniendo agitacién constante se
adicion6 1.7 mL de alcohol bencilico 9 (16.41 mmol). Una vez disuelta la DCC se procedio
a afadir una pequefa cantidad de CuCl como catalizador de la reaccion (ca. 1 mol%). El
crudo de reaccion se dejo bajo agitacion constante y a temperatura ambiente por 15 h en

atmosfera inerte. EI avance de la reaccion se monitored por espectroscopia infrarroja (la
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reaccion se da por terminada cuando desaparece el modo vibracional de tension N=C=N del
DCC a 2100 cm™). Se obtuvo un crudo aceitoso verde (debido a la presencia de la sal de
cobre), que se empled en las reacciones de esterificacion de los acidos a,a-diarilglicélicos

4a-e sin purificacion previa.

O-Bencil-N, N -diciclohexilcarbamimidoato (10): Aceite verde claro (sin purificacion), R
0.58 (Heptano : Acetato de etilo, 10:1); IR [ATR, ¥ (cm™)] = 2924 (s), 2851 (m), 1658 (vs),
1448 (m), 1386 (m), 1316 (s), 1296 (s), 888 (m), 732 (m) y 696 (s) [y (sp? C-H); anillo de

benceno monosustituido].

5.5.2. Sintesis de los a-hidroxiésteres 5a-e

HO, CO,H

O O ’ ¢ o CHC13
—_—
R2 R2 \ﬁ Ar, reflujo
N
4 10

Esquema 7. Preparacion de diversos bencil ésteres 5a-e, derivados de los acidos a,a-diarilglicolicos

4a-e, usando la O-alquil isourea 10 como reactivo de esterificacion suave.

Metodologia general

A una solucidon del O-bencil-N,N’-diciclohexilcarbamimidoato 10 (5 mmol) en 50 mL de
CHC I3 anhidro, en agitacion constante y protegida con argon, se adicion6 5 mmol del
derivado del acido a,a-diarilglicélico 4. La solucion se calentd durante la noche a 60 °C
(entre 14 — 16 h). ¥ Se dej6 enfriar el crudo de reaccion a temperatura ambiente y se procedid
a filtrar por succion al vacio para retirar parte del subproducto generado (N,N’-

diciclohexilurea, solido cristalino blanco). El filtrado se concentrd por rotoevaporacion y se

2 El CHClIj3 se sec6 sobre tamiz molecular de 3A, activado previamente a una temperatura entre 200 — 250 °C,
con una relacion del 10% m/V por un periodo de 48 h, manteniendo el sistema siempre protegido con un gas
inerte (N2 0 argdn). Este protocolo es andlogo al reportado por William y Lawton para el secado del CHCl; (J.
Org. Chem., 2010, 75, 8351-8354).
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procedid a purificar en tres etapas: separacion por cromatografia en columna; disolucién del
producto obtenido en una mezcla heptano:AcOEt y posterior filtracion por succion al vacio;
finalmente, se repurificd el producto 5 por cromatografia en columna. Se emple6 como fase

estacionaria gel de silice y como fase mévil mezclas adecuadas de éter de petroleo y AcOEt.

2-Hidroxi-2,2-difenilacetato de bencilo 5a (Bencilato de bencilo)

A partir de 1.14 g (5 mmol) del &cido 2-hidroxi-2,2-difenilacético 4a. Después de purificado
como se describi6 en la metodologia general (el eluente empleado para la separacion por CC
consistio de una mezcla de éter de petroleo: AcOEt 10:1), se obtuvo 1.45 g de 5a (4.55 mmol,

91%) como un aceite naranja.

2-Hidroxi-2,2-difenilacetato de bencilo(5a): Aceite naranja, Rs: 0.40 (Heptano : Acetato de
etilo, 5:1); IR [ATR, v (cm™)] = 3493 (vw, br) [v (O-H)], 1723 (m) [v (C=0)], 1448 (w),
1225 (m) [v (C-0)], 1162 (m), 1058 (m) [v (C-C-OH)], 751 (m) y 694 (vs) [y (sp? C-
H); anillo de benceno monosustituido]; RMN *H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.44 — 7.42
(4H, m, m,m -Ha), 7.34 — 7.33 (9H, m, 0,0",p-Ha & m,p-Hg), 7.24 — 7.21 (2H, m, 0-Hg), 5.31
(2H, s, CHy), 4.27 (1H, br s, OH); RMN C-APT (100 MHz, CDCl3), & (ppm): 174.38
(C=0, +), 141.90 (i-Ca, +, x2), 134.86 (i-Cs, +), 128.65 (p-Ca, -, X2), 128.60 (p-Cg, -), 128.18
(m-,m’-Ca & m-Cg, -, X6), 128.16 (0-Cs, -, X2), 127.55 (0,0™-Ca, -, x4), 81.19 (C-OH, +),
68.45 (CHo, +). GC-MS (EI, 70 eV): 183, 105, 91, 77, 51.
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2-Hidroxi-2,2-bis(4-metoxifenil)acetato de bencilo 5b (p-anisilato de bencilo)

A partir de 1.44 g (5 mmol) del &cido 2-hidroxi-2,2-bis(4-metoxifenil)acético 4b. Después
de purificado como se describié en la metodologia general (el eluente empleado para la
separacion por CC consistio de una mezcla de éter de petréleo:AcOEt 3:1), se obtuvo 1.66 ¢

de 5b (4.40 mmol, 88%) como un aceite amarillo claro.

2-Hidroxi-2,2-bis(4-metoxifenil)acetato de bencilo (5b): Aceite amarillo claro, R 0.33
(Heptano : Acetato de etilo, 3:1); IR [ATR, v (cm™)] = 3489 (vw, br) [v (O-H)], 1725 (m)
[v (C=0)], 1507 (s), 1246 (vs) [v (C-0)], 1171 (vs), 1068 (m) [v (C-C-OH)], 1030 (s) [v™
(C-C-OCHz3)], 829 (s) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,4-disustituido]; RMN *H (400 MHz,
CDCl3), & (ppm): 7.33 — 7.30 (3H, m, m- & p-Hg), 7.32 (4H, d, 3J=8.9 Hz, 0,0 -Ha), 7.24 —
7.21 (2H, m, o-Hg), 6.84 (4H, d, 3J=8.9 Hz, m,m-Ha), 5.28 (2H, s, CH>), 4.15 (1H, br s,
OH), 3.80 (6H, s, p-OMe anillo A); RMN 3C-APT (100 MHz, CDCls), & (ppm): 174.76
(C=0, +), 159.33 (p-Ca, +, x2), 134.99 (i-Cg, +), 134.34 (i-Ca, +, X2), 128.80 (0,0 -Ca, -,
x4), 128.65 (m-Csg, -, x2), 128.57 (p-Cs, -), 128.22 (0-Cs, -, x2), 113.44 (m,m -Ca, -, X4),
80.55 (C-OH, +), 68.33 (CH>, +), 55.37 (p-OMe anillo A, -, x2). GC-MS (El, 70 eV): 243,
135, 108, 91, 65.

2-Hidroxi-2,2-bis(3,4-metilendioxifenil)acetato de bencilo 5¢ (piperilato de bencilo)

( N\
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A partir de 1.58 g (5 mmol) del acido 2-hidroxi-2,2-bis(3,4-metilendioxifenil)acético 4c.?
Después de purificado como se describio en la metodologia general (el eluente empleado
para la separacion por CC consistio de una mezcla de éter de petroleo:AcOEt 5:1), se obtuvo

1.77 g de 5c¢ (4.35 mmol, 87%) como un aceite naranja claro.

2-Hidroxi-2,2-bis(3,4-metilendioxifenil)acetato de bencilo (5c): Aceite naranja claro, R:
0.33 (Heptano : Acetato de etilo, 3:1); IR [ATR, v (cm™)] = 3494 (vw, br) [v (O-H)], 1726
(m) [v (C=0)], 1483 (vs), 1234 (vs) [v (C-0O)], 1093 (m) [v (C-C-OH)], 1035 (s) [v"™ (C-C-
OCHa)], 931 (s), 808 (m) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,4-trisustituido]; RMN H (400
MHz, CDCls), 8 (ppm): 7.35 —7.31 (3H, m, m- & p-Hg), 7.26 — 7.23 (2H, m, 0-Hg), 6.88
(2H, dd, 43=1.9, °J=0.6 Hz, 0-Ca), 6.86 (2H, dd, 3J=8.0, “J=1.9 Hz, 0-Ca), 6.72 (2H, dd,
3J=8.0, 5J=0.6 Hz, m-Ca), 5.94 (4H, s, OCH-0 anillo A), 5.27 (2H, s, CHy), 4.17 (1H, br s,
OH); RMN 13C-APT (100 MHz, CDCls), 8 (ppm): 174.24 (C=0, +), 147.58 (m-Ca, +, X2),
147.44 (p-Ca, +, x2), 135.83 (i-Ca, +, x2), 134.79 (i-Cg, +), 128.69 (m-Cg, -, x2), 128.67 (p-
Cs, -), 128.31 (0-Cg, -, X2), 120.99 (0 -Ca, -, X2), 108.43 (m -Ca, -, X2), 107.67 (0-Ca, -, X2),
101.30 (OCHO anillo A, +, x2), 80.76 (C-OH, +), 68.52 (CH2, +). GC-MS (EI, 70 eV): 406
(M™), 271, 149, 121, 91, 65.

2-Hidroxi-2,2-bis(3,4-dimetoxifenil)acetato de bencilo 5d (veratrilato de bencilo)

A partir de 1.74 g (5 mmol) del &cido 2-hidroxi-2,2-bis(3,4-dimetoxifenil)acético 4d.

Después de purificado como se describié en la metodologia general (el eluente empleado

b Este compuesto es un aceite rojizo por lo cual antes de someterlo a reaccion se secé al vacio por 5 h en un
baldn de Schlenk adecuado. Se disolvio en la minima cantidad de CHCI; anhidro y se vertio sobre la solucién

de la isourea 10, como se describe en la metodologia general.
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para la separacion por CC consistié de una mezcla de éter de petroleo: AcOEt 1:1), se obtuvo
1.88 g de 5d (4.30 mmol, 86%) como un aceite naranja claro.

2-Hidroxi-2,2-bis(3,4-dimetoxifenil)acetato de bencilo (5d): Aceite naranja claro, Ry. 0.43
(Heptano : Acetato de etilo, 1:1); IR [ATR, v (cm™)] = 3484 (vw, br) [v (O-H)], 1726 (m)
[v (C=0)], 1510 (vs), 1254 (vs) [v (C-O)], 1135 (vs), 1078 (m) [v (C-C-OH)], 1023 (vs) [vs'™
(C-C-OCHa)], 809 (m) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,4-trisustituido]; RMN 1H (400
MHz, CDCls), & (ppm): 7.33 — 7.30 (3H, m, m- & p-Hg), 7.25 — 7.23 (2H, m, 0-Hg), 6.92
(2H, d, 2J=2.2 Hz, 0-Ca), 6.91 (2H, dd, 3J=8.9, 4J=2.2 Hz, 0-Cx), 6.78 (2H, d, 3J=8.9 Hz,
m’-Ca), 5.28 (2H, s, CH>), 4.18 (1H, br s, OH), 3.87 (6H, s, m- 0 p-OMe anillo A), 3.68 (6H,
s, m- 0 p-OMe anillo A); RMN *C-APT (100 MHz, CDClzs),  (ppm): 174.60 (C=0, +),
148.79 (m-Ca, +, x2), 148.53 (p-Ca, +, X2), 134.93 (i-Cg, +), 134.31 (i-Ca, +, X2), 128.72 (p-
Cs, -), 128.71 (m-Cg, -, X2), 128.48 (0-Cg, -, X2), 119.94 (0 -Ca, -, X2), 110.67 (m’-Ca, -,
x2), 110.27 (0-Ca, -, X2), 80.78 (C-OH, +), 68.41 (CHa, +), 55.91 (m- 0 p-OMe anillo A, -,
x2), 55.89 (m- 0 p-OMe anillo A, -, x2). GC-MS (EI, 70 eV): 438 (M), 303, 165, 137, 91,
65.

2-Hidroxi-2,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)acetato de bencilo 5e

( A

A partir de 2.04 g (5 mmol) del acido 2-hidroxi-2,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)acético 4e.
Después de purificado como se describio en la metodologia general (el eluente empleado
para la separacion por CC consistio de una mezcla de éter de petroleo:AcOEt 1:1), se obtuvo

2.07 g de 5e (4.15 mmol, 83%) como un solido cristalino blanco.
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2-Hidroxi-2,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)acetato de bencilo (5e): Sélido cristalino blanco, Rs:
0.35 (Heptano: Acetato de etilo, 1:1); Pf.: 83 — 85 °C ; IR [ATR, v (cm™)] = 3422 (vw)
[v (O-H)], 1725 (m) [v (C=0)], 1585 (m), 1502 (m), 1410 (m), 1222 (s) [v (C-0)], 1109
(vs), 1087 (vs) [v (C-C-OH)], 998 (s) [vS'™ (C-C-OCHz3)], 835 (w) [y (sp?> C-H); anillo de
benceno 1,2,3,5-tetrasustituido]; RMN 'H (400 MHz, CDCls), & (ppm): 7.33 — 7.27 (5H,
m, protones anillo B), 6.62 (4H, s, 0,0-Ca), 5.29 (2H, s, CH>), 4.28 (1H, br s, OH), 3.83 (6H,
s, p-OMe anillo A), 3.68 (12H, s, m,m -OMe anillo A); RMN 3C-APT (100 MHz, CDCls),
6 (ppm): 174.15 (C=0, +), 152.80 (m,m -Ca, +, x4), 137.73 (i-Ca, +, X2), 136.86 (p-Ca, +,
x2), 134.78 (i-Cg, +), 128.93 (p-Cg, -), 128.80 (m-Cg, -, x2), 128.79 (0-Cg, -, X2), 104.74
(0,0™-Ca, -, X4), 81.05 (C-OH, +), 68.62 (CH2, +), 60.90 (m,m -OMe anillo A, -, x4), 56.07
(p-OMe anillo A, -, x2). GC-MS (EI, 70 eV): 498 (M™), 363, 195, 152, 122, 91, 65.

5.6. PREPARACION DE LOS ANALOGOS ALCOXILADOS DE LA LOFINA 6a-¢
POR CICLOCONDENSACION DE LAS o-DICETONAS 3a-e, CON
PIPERONAL 11 Y ACETATO DE AMONIO

()
CHO O> R! R} R?
6a| H H H
NH,OAc b H OMe H
AcOH, reflujo ¢ OCH,0 H
14-16h d| OMe OMe H
e[ OMe OMe OMe

11

Esquema 8. Construccion de analogos alcoxilados de la lofina 6 por reaccién multicomponente de

las a-dicetonas 3 correspondientes, el piperonal 11 y el acetato de amonio.

Metodologia general

En un balon de 50 mL provisto de un condensador de reflujo y una barra de agitacion
magnética se agregd consecutivamente la a-dicetona 3 (5 mmol), el piperonal 11 (5.5 mmol),
NHsOAc (35 mmol) y AcOH 96% (10 mL). Luego se calent6 a reflujo la mezcla de reaccion
(14 — 16 h). Se dejo enfriar a temperatura ambiente y se vertio el crudo sobre 50 mL de agua
y se introdujo en un bafio de agua-hielo por 5 h para inducir cristalizacion. Se colecto el

solido por succion al vacio y se lavd con varias porciones de agua (5x10 mL). Finalmente,
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se recristalizd el producto 6 en el solvente o mezcla de solventes indicado (EtOH o
EtOH:Acetona).

2-(3,4-Metilendioxifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol 6a

6a

(. J

A partir de 1.05 g (5 mmol) de la 1,2-difeniletano-1,2-diona 3a. El crudo se purifico por
recristalizacion en EtOH 96%, se obtuvo 1.46 g de 6a (4.30 mmol, 86%) como un solido

blanco.

2-(3,4-Metilendioxifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol (6a): Solido blanco, R 0.65 (Heptano :
Acetato de etilo, 1:1); Pf.: 258 — 259 °C (EtOH) [254 °C (Lit.)R¢"°]; IR [ATR, ¥ (cm™)] =
1603 (vw), 1501 (w) [v (C-N)], 1479 (m), 1232 (s) [v*'™ (C-C-0)], 1037 (s) [v¥™ (C-C-0)],
934 (m) [v (OCH0)], 767 (s) y 695 (vs) [y (sp> C-H); anillo de benceno monosustituido].
GC-MS (El, 70 eV): 340 (M™), 281, 207, 165, 140, 89.

2-(3,4-Metilendioxifenil)-4,5-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol 6b

(. J

A partir de 1.35 g (5 mmol) de la 1,2-bis(4-metoxifenil)etano-1,2-diona 3b. El crudo se
purifico por recristalizacion en una mezcla de EtOH:Acetona (2:1), se obtuvo 1.72 g de 6b

(4.30 mmol, 86%) como un solido cristalino blanco opaco.
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2-(3,4-Metilendioxifenil)-4,5-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol (6b): Solido cristalino blanco
opaco, Rr. 0.45 (Heptano : Acetato de etilo, 1:1); Pf.: 217 — 218 °C (Acetona:EtOH, 1:2); IR
[ATR, ¥ (cm™)] = 1614 (w), 1514 (m) [v (C—N)], 1489 (s), 1238 (vs) [v*I™ (C-C-0)], 1033
(vs) [vS™ (C-C-0)], 924 (w) [v (OCH:0)], 835 (s) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,4-
disustituido]. GC-MS (EI, 70 eV): 400 (M™), 207.

2,4,5-Tris(3,4-metilendioxifenil)-1H-imidazol 6¢

SN0
O>
\ !

6¢

L O )

A partir de 1.49 g (5 mmol) de la 1,2-bis(3,4-metilendioxifenil)etano-1,2-diona 3c. El crudo
se purificd por recristalizacion en una mezcla de EtOH:Acetona (2:1), se obtuvo 1.95 g de 6¢

(4.55 mmol, 91%) como un solido cristalino blanco opaco.

2,4,5-Tris(3,4-metilendioxifenil)-1H-imidazol (6¢): Solido cristalino blanco opaco, Ry: 0.53
(Heptano : Acetato de etilo, 1:1); Pf.: 225 — 227 °C (Acetona:EtOH, 1:2); IR [ATR, v (cm
1)] = 1607 (vw), 1501 (s) [v (C—N)], 1480 (s), 1454 (s), 1230 (vs) [v*™ (C-C-0)], 1033 (vs)
[vS™ (C-C-0)], 927 (s) [v (OCH20)], 870 (m) y 802 (s) [y (sp? C-H); anillo de benceno 1,2,4-
trisustituido].

2-(3,4-Metilendioxifenil)-4,5-bis(3,4-dimetoxifenil)-1H-imidazol 6d
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A partir de 1.65 g (5 mmol) de la 1,2-bis(3,4-dimetoxifenil)etano-1,2-diona 3d. El crudo se
purificd por recristalizacion en una mezcla de EtOH:Acetona (2:1), se obtuvo 1.93 g de 6d

(4.20 mmol, 84%) como un solido naranja claro.

2-(3,4-Metilendioxifenil)-4,5-bis(3,4-dimetoxifenil)-1H-imidazol (6d): Sélido naranja claro,
Rf: 0.50 (Heptano : Acetato de etilo, 2:1); Pf.: 167 — 169 °C (Acetona:EtOH, 1:2); IR [ATR,
v (cm™)] = 1609 (vw), 1500 (s) [v (C—N)], 1459 (s), 1227 (vs) [v®™ (C-C-0)], 1132 (vs),
1027 (vs) [vS™ (C-C-0)], 929 (w) [v (OCH0)], 868 (m) y 813 (s) [y (sp? C-H); anillo de
benceno 1,2,4-trisustituido].

2-(3,4-Metilendioxifenil)-4,5-bis(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-imidazol 6e

s A
>
O

Y J

A partir de 1.95 g (5 mmol) de la 1,2-bis(3,4,5-trimetoxifenil)etano-1,2-diona 3e. El crudo
se purifico por recristalizacion en una solucién acuosa de EtOH 50%, se obtuvo 2.16 g de 6e
(4.15 mmol, 83%) como un sdlido cristalino grisaceo.

2-(3,4-Metilendioxifenil)-4,5-bis(3,4,5-trimetoxifenil)-1H-imidazol (6e): Soélido cristalino
grisaseo, Rt: 0.50 (Heptano : Acetato de etilo, 2:1); Pf.: 118 — 120 °C (EtOH 50%); IR [ATR,
v (cm™)] = 1583 (m), 1497 (m) [v (C-N)], 1465 (s), 1229 (s) [v®™ (C-C-0)], 1123 (vs),
1033 (m) [v¥™ (C-C-0)], 999 (m), 930 (w) [v (OCH20)], 834 (m) [y (sp? C-H); anillo de

benceno 1,2,3,5-tetrasustituido].
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5.7. PREPARACION DEL TRIFENILFOSFORANCETENILILURO 15 POR
REACCION SECUENCIAL DE  SUSTITUCION+ELIMINACION+§-
ELIMINACION

O

5 \)I\ PPh3 /“ P; __snNaOH _ Q'" P; NaNH,, HMDS @/u; o

T- "P=C=C=
OCH; PhMe OCH f OCH PhMe E

12 13 14 15

Esquema 9. Ruta de sintesis secuencial de sustitucion+eliminacion+B-eliminacion empleada en la

obtencidn del iluro acumulado 15.

Sintesis del bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 13

Sobre 350 mL de PhMe en agitacion constante, contenidos en un balén de 1 L, se agregd
44.06 g de trifenilfosfina (168 mmol). Luego de disuelta la trifenilfosfina se llevo la solucién
a una temperatura inferior a 5 °C y se procedid a gotear por un periodo de 2 h una solucién
del 2-bromoacetato de metilo 12 (24.47 g, 140mmol) en PhMe (40 mL). La mezcla de
reaccion se dejo en agitacion por 24 h a temperatura ambiente. El sélido formado se colectd
por succidn al vacio sobre un embudo Buchner y se lavé con PhMe (4x10 mL). Finalmente,
el solido blanco se secd por succion al vacio. Se obtuvo 57.66 g del bromuro de
carbometoximetitrifenilfosfonio 13 como un sélido blanco (139.2 mmol, 87%).

Bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio (13): Sélido blanco; Pf.: 163 — 167 °C [163 °C
(Lit)ReM0: IR [ATR, ¥ (cm™)] = 3007 (vw) [v (sp? C-H)], 2797 (vw), 1721 (vs) [v
(CO2CHa)], 1438 (s), 1318 (s), 1198 (s) [v (O=C-O-C)], 1108 (vs) [v®™ (C-O-CHa)], 747
(s) y 686 (vs) [y (sp? C-H); anillo de benceno monosustituido], 520 — 500 (vs).

Sintesis del carbometoximetiltrifenilfosforano 14
En un baldn de 1 L se agreg6 27.78 g del bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 13 y

340 mL de agua. La mezcla se agito hasta la completa disolucion de la sal de fosfonio (en
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caso que después de un tiempo prudente — 2 h — los componentes de la mezcla no se hayan
disuelto completamente, se procede a realizar una filtracion por gravedad). Seguidamente, se
enfridé la solucién por debajo de 4 °C, luego se empez6 a gotear por 2 h una solucion de
NaOH 2M preenfriada (aproximadamente 60 mL) manteniendo agitacion constante.
Finalizada la adicién de la base se procedid a colectar el crudo de reaccion por succion al
vacio sobre un embudo Buchner y lavado con una gran cantidad de agua (10x20 mL). El
solido blanco remanente se disolvio en DCM, la fase organica se separo de la fase acuosa, se
secd sobre Na»SQg, se filtrd y se concentrd por rotoevaporacion. Finalmente, el sélido se seco
por succion al vacio. Se obtuvo 20.63 g del carbometoximetilentrifenilfosforano 14 como un
solido blanco-amarillento (61.70 mmol, 92%).

Carbometoximetilentrifenilfosforano (14): Sélido blanco-amarillento; Pf.: 160 — 162 °C [162
— 163 °C (Lit.)Re"50); IR [ATR, ¥ (cm™)] = 3058 (vw) [v (sp? C-H)], 1615 (s) [v (CO2CH3)],
1434 (s), 1438 (s), 1354 (s) [v (O=C-0-C)], 1121 (s), 1102 (s) [v®™ (C-O-CHs)], 880 (m),
748 (m) y 691 (vs) [y (sp? C-H); anillo de benceno monosustituido], 511 (vs).

Sintesis del trifenilfosforancetenililuro 15

Un bal6n de Schlenk de 250 mL equipado con un agitador magnético se purgé con argén y
luego se cargd con amiduro de sodio (1.46 g, 37.42 mmol), tolueno anhidro!®! (150 mL) y
bis(trimetilsilil)amina (7.8 mL, 37.42 mmol). Luego se ajustd un condensador de reflujo al
baldn, se purgo el sistema con argon y se calent6 la mezcla entre 70 — 80 °C hasta que cesé
la evolucion de amoniaco (purgando ocasionalmente el sistema con argdn se reduce
considerablemente el tiempo de calentamiento de 20 — 24 h a 6 h). Se dejo enfriar a
temperatura ambiente la mezcla de reaccion y después se adicion6 de forma gradual pequefias

¢ El proceso fue reproducible s6lo cuando el PhiMe empleado se sec6 sobre sodio metélico por 3 dias, se colect6
y posteriormente se recibi6 en un balén de Schlenk que contenia tamiz molecular de 3A, activado previamente
a una temperatura entre 200 — 250 °C, con una relacion del 10% m/V por un periodo de 48 h, manteniendo el
sistema siempre protegido con un gas inerte (N2 0 argon). Modificacion del protocolo por William y Lawton
(J. Org. Chem., 2010, 75, 8351-8354).
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porciones del carbometoximetilentrifenilfosforano 14 (12.51 g, 37.42 mmol),[ removiendo
brevemente el condensador para permitir su adicién y manteniendo siempre protegido el
crudo con un haz de argon. La mezcla se calenté nuevamente entre 60 — 70 °C por 24 —48 h
(se realiz6 seguimiento del avance de la reaccion por espectroscopia infrarroja, la aparicion
de un banda a aproximadamente 2097 cm™, caracteristica del iluro acumulado 15), tiempo
después del cual el crudo adquirié una coloracion naranja-café. Mientras que todavia esta
caliente el crudo de reaccion y cubierto con un haz de argon, esta fue rapidamente filtrada
usando un embudo conico ajustado a un embudo de Schlenk de 250 mL abierto a la atmosfera
(pero protegido con un haz de argon) a través de una almohadilla gruesa de Celita (2 cm de
altura). ElI embudo de filtracién se lavé con PhMe anhidro a ebullicion, para evitar pérdida
del material de interés. El filtrado se recibié sobre un balon de Schlenk de 1 L. En este punto,
(en mis manos) no fue posible obtener un material de suficiente pureza (no se logrd hacer
reaccionar completamente el precursor y la solucién resultaba ser muy bésica). Una vez
finalizada la filtracion, el matraz de recepcién se purgé con argbn y se ajustd al
rotoevaporador, purgado previamente por succion al vacio y con nitrogeno. Se retird % partes
del PhMe de la solucion amarilla. El crudo 15 asi obtenido fue empleado en el estudio

preliminar hacia la obtencion de derivados de la furan-2(5H)-ona.

d Se obtuvo mejores resultados en la preparacion del iluro acumulado PhsPCCO 15 cuando se empleé el
carbometoximetilentrifenilfosforano 14 recién preparado. Adicionalmente, 14 siempre se mantuvo protegido

tomando las recomendaciones dadas en las fichas de seguridad (en un lugar oscuro y almacenado en la nevera).
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

En el Esquema 10 se expone un resumen grafico del presente trabajo de investigacién sobre
las rutas y precursores empleados en la modificacion estructural de los diferentes intermedios
obtenidos. Muchas de las metodologias empleadas son conocidas rutas clasicas, las cuales

han mostrado ser efectivas en la obtencion de los compuestos de interés.

R' R’ R CHO
a| H H
b| H OMe H
c OCH,0 H 5
T
d|OMe OMe H R R
e[| OMe OMe OMe R?
la-e
KCN, EtOH, reflujo
oMecanoqulmlca clorhidrato de tiamina, NaOH, MeOH, 76 °C
o[Bmlm |BF4, KOH, argon, 76 °C
Cu(OAc),, NHyNO; H,C=CH,COCI, DMA
AcOH, reflujo CHCls, reflujo

Plperonal

KOH BuOH, reflujo
AcOH, reﬂu]o

HO, CO,H
%,
O O N BnOH, CuCl

| -~ N=C=N
R2 o AN : ta. E
10

Argbén
CHCls, reflujo

ZN 2T

8

Esquema 10. Compuestos de interés bioldgico sintetizados a partir del sinton de la 2-hidroxi-1,2-

diariletanona 2a-e.
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6.1. ANALISIS IN SILICO DE LA POTENCIACION DE LA ACTIVIDAD
BIOLOGICA POR MODIFICACIONES ESTRUCTURALES SOBRE EL
NUCLEO ESTRUCTURAL DE LA 2-HIDROXI-1,2-DIARILETANONA
ALCOXISUSTITUIDA

Desde hace ya algunas décadas se ha divisado el gran potencial que presentan las
herramientas computacionales en las ciencias biomédicas y afines en la prediccion de
compuestos con potencial actividad farmacoldgica; sin embargo, aunque esta actividad no
puede ser justificada Unicamente con los parametros establecidos por dichas herramientas, si
son una buena aproximacion en términos de “similitud estructural” con diversos compuestos
bioactivos como los farmacos disponibles comercialmente. Algunas de las herramientas

basicas de libre acceso son Molinspiration,® Molsoft>? y Osiris.>

En el presente trabajo de investigacion se llevo a cabo un analisis preliminar in silico de todos
los compuestos sintetizados (benzoinas, bencilos, acidos bencilicos, bencil ésteres de acidos
bencilicos, imidazoles), empleando el software de libre acceso suministrado por
Molinspiration Cheminformatics.>® Esta herramienta compara diversas propiedades
moleculares con las denominadas “reglas de Lipinsky”, empleadas en el disefio de nuevos
farmacos y que se enfocan en la permeabilidad y absorcion de los compuestos.® Un candidato
molecular tiene mayor probabilidad de ser oralmente activo si: a) su masa molar es menor de
500 g/mol, b) el coeficiente de particion octanol/agua calculado es menor de 5, ¢) no hay mas
de 5 donores de puentes de hidrogeno y d) no hay mas de 10 aceptores de puentes de
hidrogeno. Adicional a estos parametros, Veber et al. considero igual de importantes el
nimero de enlaces rotacionales (nRot) y el area superficial polar molecular (PSA).* Todas
estas propiedades moleculares pueden ser calculadas por Molinspiration. Los datos obtenidos

para los compuestos de estudio se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Célculos obtenidos por el software quimioinformético

compuestos.

Molinspiration para la libreria de

(a) R'=R*=R*=H

(b) R'=R*<H, R?=OMe
(¢) R'+R?=0CH,0, R*=H
(d) R'=R?>=0OMe, R*=H

(e) R'=R?>=R’*=0OMe

Calculos de Molinspiration*

Similitud a farmacos**

Comp. (g'\//'n‘:gl) cLogP T(Z‘:‘)A ?/@; NAHB nDHB nRot  GPCRL ICM KI NRL Pl El
2a 21225 227 3730 19928 2 1 3 045 026 070 046 063 -002
2b 27230 239 5577 25037 4 1 5 023 028 -041 -016 -0.37 0.02
oc 30027 205 7423 24714 6 1 3 011  -028 034 -015 -027 004
2d 33235 157 7423 30146 6 1 7 013 025 -027 -008 -023 001
2e 39240 154 9270 35256 8 1 9 012 022 -022 -013 021 001
sa 21023 261 3414 19342 2 0 3 050 022 -061  -057 059 -0.11
3 27028 272 5261 24451 4 0 5 027 024 -033 -025 -0.34 -0.06
3 29825 239 7108 24128 6 0 3 015 025 -028 -023 -024 -0.03
3d 33034 190 7108 29560 6 0 7 016 022 021 015 -021 -0.05
3 39039 187 8955 34669 8 0 9 015 020 -017 -019 019 -0.04
ja 22825 155 5753 20697 3 2 3 003 001 -087 -009 -029 003
4 28830 166 7600 25807 5 2 5 014  -007 058 010 -012 002
4 31626 133 9446 25483 7 2 3 020  -009 052 007 -005 004
4 34835 084 9446 30916 7 2 7 014 008 -045 010 -005 001
e 40840 081 11293 36025 9 2 9 011  -007 038 003 -006 001
sa 31837 376 4653 29615 3 1 6 022 002 051 004 005 003
s 37842 388 6500 347.24 5 1 8 015 008 -048 001 000 -0.02
5c 40639 354 8347 34401 7 1 6 016  -010 -047 004 -001 -001
50 43848 306 8347 39833 7 1 10 012  -009 042 -001 -003 -0.03
5e 49853 302 10194 44943 9 1 12 010  -012 037 -006 -004 -0.02
6a 34038 528 4715 30303 4 1 3 012002 083 045 035 015
6b 40043 539 6562 35412 6 1 5 007 007 026 -015 -034 010
6c 42840 506 8409 35089 8 1 3 010  -002 027 012 -029 012
6d 46049 457 8409 40521 8 1 7 006  -007 024 -017 -032 009
6e 52054 454 10256 45630 10 1 9 004  -018 021 -020 -031 006

*Abreviaturas empleadas para las propiedades moleculares: masa molar (MW), coeficiente de particion n-

octanol/agua (cLogP), area superficial polar total molecular (TPSA), volumen molecular (MV), nimero de aceptores

de puentes de hidrégeno (a&tomos de O y N, nAHB), nimero de donores de puentes de hidrégeno (grupos OH y NH,

nDHB), nimero de enlaces rotables (nRot). **Abreviaturas empleadas para denotar los ensayos de bioactividad:

ligandos de receptor acoplado a la proteina G (GPCRL), moduladores del canal idnico (ICM), inhibidores de la

quinasa (KI), ligandos del receptor nuclear (NRL), inhibidor de la proteasa (Pl), inhibidor enzimatico (EI).
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De los compuestos presentados, los Unicos que no cumplieron con las reglas de Lipinski
fueron los derivados del 2,4,5-triarilimidazol 6 (a excepcion de 6d). Sin embargo, cabe
destacar que cerca del 16% de los farmacos que presentan biodisponibilidad oral violan al
menos uno de los criterios y el 6% fallan en dos 0 més criterios, como la Atorvastatina® y el
Singulair®.>* Gran parte de los compuestos presentan un cLogP apropiado. Este parametro
indica la naturaleza hidrofilica/lipofilica de las moléculas y es de gran relevancia en el disefio
racional de nuevos farmacos ya que afecta su absorcion, biodisponibilidad, interaccion con
un receptor, su metabolismo, asi como su toxicidad.>>*® De los compuestos 2-6 se podria
esperar que los derivados de 5 y 6 presenten una mayor permeabilidad a traves de la
membrana celular que los derivados de 2, 3 y 4. Los compuestos de baja masa molar (<500
g/mol) son transportados y absorbidos facilmente y presentan mayor difusion en
comparacion con moléculas de mayor masa molar (>500 g/mol). El area superficial polar
total molecular (TPSA) esté estrechamente relacionado con el potencial de formar puentes
de hidrégeno en una molécula; ademas, la investigacion realizada por Palm et al.>” reporta
una correlacién entre el TPSA y la fraccion absorbida después de la administracion oral (FA):
en su estudio los farmacos absorbidos completamente presentaron un PSA < 60 A2 En el

caso de los compuestos 2-6, se esperaria que presenten una absorcién moderada.

Molinspiration también permite, hasta cierto punto, predecir la bioactividad de los
compuestos como ligando para el receptor acoplado a la proteina G (GPCR) y para el receptor
nuclear, como modulador del canal idnico, y como inhibidor enzimatico.>! El puntaje de
bioactividad (Druglikeness — Similitud a farmacos) predicha para los compuestos 2-6 se
presenta en la Tabla 1. Entre mayor sea el puntaje de bioactividad, mas alta es la probabilidad
de que el compuesto presente actividad (valores mayores a 0 corresponde a compuestos
activos, con valores entre -0.50 y 0 se espera que sean moderadamente activos; si tienen
valores menores a -0.50 se considera al compuesto como inactivo). Los resultados del
presente analisis in silico muestran que los compuestos 4-6 sobresalen como promisorios
ligandos de los GPCR, cuyas mutaciones estan involucradas en diversas enfermedades; %%
vale mencionar que hacia el 2005, era una de las principales familias de proteinas objeto de

estudio hacia el desarrollo de farmacos.’® Ademas, los derivados de acidos a,0-
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diarilglicdlicos 4, son potenciales ligandos del receptor nuclear, mientras que los 2,4,5-
triarilimidazoles 6 exhibieron un alto puntaje de inhibicion de la quinasa, proteina
responsable de la fosforilacion de otras proteinas y cuya desregulacion esta asociada con la

proliferacion de algunos canceres y desordenes antiinflamatorios.®:62

Actualmente, en el Grupo de Investigacion de Bioguimica y Microbiologia (GIBIM), con la
colaboracion de la Dra. Stelia Carolina Méndez Sanchez, se esta llevando a cabo un estudio
preliminar sobre la actividad citotoxica en células de carcinoma pulmonar (A549) para los
compuestos 2-3. Las células fueron cultivadas en medio EMEM, manteniendo 10% de suero
fetal bovino y un pH de 7.4. Todos los compuestos evaluados se disolvieron en DMSO. Las
células se incubaron durante 48 horas en presencia de los compuestos en concentraciones de
5, 50 y 100 uM y se determinaron sus alteraciones morfologicas por observacion en
microscopio invertido. De los compuestos evaluados a la fecha, Unicamente 3c exhibid
actividad a una concentracion de 100 pM. A partir de estos resultados se presume que la
presencia del sustituyente metilendioxilo en los derivados de la 1,2-diariletano-1,2-diona
parece ser de gran importancia en la presencia de actividad citotdxica. Recientemente se llevd
a cabo estudios citotoxicos con algunos analogos estructurales de 3, que presentaron buena
citotoxicidad, y en donde se observa que la presencia de un grupo OH o NH> puede mejorar
la actividad citotdxica de estos compuestos. 5364

6.2. 12-DIARIL-2-HIDROXIETANONAS: ASPECTOS RELEVANTES Y
PREPARACION DE LOS DERIVADOS ALCOXILADOS 2a-¢

Las a-hidroxicetonas (conocidas también como aciloinas) son intermediarios clave en la
construccion de diversos sistemas de gran potencial sintético.?6:2%323% |gualmente, este patron
estructural se encuentra presente en un gran numero de productos naturales bioactivos que
han atraido considerable atencion en la sintesis organica. Algunos ejemplos de productos
naturales son el triterpenoide 16, aislado de las raices de Salacia hainanensis Chun et How,
el cual presentd una potente actividad inhibitoria mayor que la del control positivo
(Acarbosa) contra la a-glucosidasa (ICs0=2.5 uM);% también la kurosaina B 17 y el sorafinol

69



A 18, anélogos estructurales aislados recientemente de la bacteria Gordonia sp., activas en
el ensayo de transporte de norepinefrina humana, con valores de Ki 2575 y 867 nM (Figura
4).%

HOHZC//'Z/,,,

HO

17 R=H

16 18 R=OH

Figura 4. Productos naturales que presentan en su estructura el fragmento estructural de la a-

hidroxicetona.

Diversas metodologias se han desarrollado para la formacion de las aciloinas, entre las cuales
se encuentran la reduccion quimioselectiva de 1,2-dicetonas,®’ 1a o-hidroxilacion de etanonas
disustituidas,®® 1a a-oxidacion de silil enol éteres,® el rearreglo de diarilmetanonas en DMF
promovido por samario,’® la oxidacion del CH de dioles vecinales,* la 1,2-adicion de acidos
boroénicos a 1,2-dicetonas,? la cetohidroxilacion de olefinas,” la condensacion benzoinica,*
o por medio de la formacion de cianohidrinas a partir de aldehidos y la subsecuente adicion

nucleofilica de un anién acilo equivalente (Esquema 11).7

En el presente trabajo de investigacion se llevd a cabo inicialmente la sintesis de las 1,2-
diaril-2-hidroxietanonas (conocidas comdnmente como benzoinas) por medio de una
modificacion de la reaccion clasica de condensacion benzoinica. Esta metodologia permitié

el acceso facil, rapido y econdmico a los compuestos de interés.
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Esquema 11. Estrategias sintéticas para la generacion del fragmento estructural de la a-

hidroxicetona.

La reaccion de condensacion benzoinica, descubierta accidentalmente por Liebig y Wohler
en 1832 cuando intentaban extraer la cianohidrina del benzaldehido con una base para
remover las impurezas acidas,® es una de las reacciones de formacion de enlaces carbono-
carbono mas antiguas e importante en la sintesis quimica. Ademas, fue el primer ejemplo en
el cual se logré invertir el modo normal de polaridad (umpolung) en carbonilos, compuestos
de caréacter electrofilico, generando un anidn acilo equivalente de caracter nucleofilico.

Esta reaccion, que por cuestiones histdricas mantuvo el término “condensacion”, requiere de
la participacion de un catalizador o mediador para que se dé la formacion de las a-
hidroxicetonas. En su version clasica, esta reaccion esta catalizada por el ion cianuro (el
reporte realizado por Ide resume los hechos mas importantes respecto a la reaccion

empleando cianuro como catalizador).*! El mecanismo de reaccion aceptado actualmente fue
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propuesto por Lapworth;” se postulé que el cianuro realiza un ataque nucleofilico sobre el
carbonilo del aldehido 1 formando el anion 19, seguido por la transferencia de un hidrogeno
labil generando la cianohidrina intermedia 20. La acidez del enlace adyacente al grupo ciano
es intensificado por la estabilizacion por resonancia del anion y bajo las condiciones de
reaccion se forma el carbanion 21a, el cual es referido como anién acilo equivalente. Luego,
se da la adicion de 21 a otra molécula de aldehido formando 22, el cual procede por
transferencia de proton a generar el intermediario 23. Debido a la inestabilidad de la

cianohidrina de la benzoina 23, ésta colapsa formando la a-hidroxicetona 2 (Esquema 12).

0 0
R
OH _ 1
2 CN
/ \ H CN
R o
19
HO&CN
R o
23
H CN
R SoH
— 2
R Iﬁl ‘
Y I
R” “OH R)]\OH
22 \' 21b
\¥ Hzo
0
R)J\ll CN
1
R7..>0

Esquema 12. Mecanismo propuesto por Lapworth para la reaccion de condensacion benzoinica

catalizada por el ion cianuro.”™

Sin embargo, més de un siglo después del primer reporte de la preparacion de la benzoina,
Ugai et al., quienes esperaban obtener un producto de condensacién entre el benzaldehido y
una sal de tiazolio, descubrieron que las sales de tiazolio, incluyendo el clorhidrato de

tiamina, también catalizaban esta reaccion.’® El mecanismo de reaccién involucrado en la
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formacion de las a-hidroxicetonas fue propuesto por Breslow et al., el cual esta cercanamente
relacionado al mecanismo de reaccion propuesto por Lapworth para la reaccion catalizada
por el i6n cianuro.”” El primer paso del mecanismo propuesto involucra la formacion in situ
del carbeno por deprotonacion de la sal de tiazolio 24, formando el iluro 25. Luego, la adicién
nucleofilica de 25 al aldehido 1 genera el intermediario 26. Una subsecuente transferencia de
protén forma la hidroxienamina 27 (anion acilo equivalente conocido como el “intermediario
de Breslow”). Después, tiene lugar el ataque de 27 a otra molécula de aldehido 1 formando
un nuevo enlace C-C 28. La transferencia de un protdn forma el intermediario tetraédrico 29,
el cual colapsa formando la a-hidroxicetona 2 acompafiada por la liberacion del catalizador
activo 25 (Esquema 13).

S N~
— Z 4+ R!
N
s R R2  Me o
— H -
) 26
R7|70 S _N~g!
R OH E 5
Transferencia
2 25b de proton
R?  Me
R2  Me >=<
— S N\Rl Intermediario de
* Breslow
Se N~ | reslow
R OH
27
R OH
R (O
28
(o}
l{)kH

Esquema 13. Mecanismo propuesto por Breslow para la reaccion de condensacién benzoinica

catalizada por tiamina.”

Estudios posteriores demostraron que los N-heterociclocarbenos (NHC por sus siglas en

inglés), como 25b (Esquema 13), obtenidos a partir del tiazol, triazol e imidazol también
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tenian la capacidad de generar el anion acilo equivalente.”®8° La principal ventaja de los
NHC sobre el cianuro es que puede modificarse para actuar como auxiliares quirales y hacer
la reaccion enantioselectiva.®! Varias reacciones libres de solvente catalizadas por liquidos
ionicos (IL por su sigla en inglés), basados generalmente en sales de imidazolio como 32a-b

(Figura 5),8284 han sido reportadas con excelentes rendimientos.

NH, Cl—

1 N/ + OH
S NS N
. N )l\N/ \\ + HCI

.
Brocny,cu, -~ S cr [S>
+ 1 -
N BF /
g% i : i
X S S
(CH,),,CH; 32a R=butilo

30 32b R=octilo 34

&

Figura 5. NHC empleados como catalizadores de la reaccion de condensacion benzoinica.

Adicionalmente, algunos derivados benzoinicos han evidenciado ser bioldgicamente activos;
e.g., los derivados polihalogenados de la 1,2-difenil-2-hidroxietanona presentaron un
aumento en la potencia de inhibicion de las carboxilesterasas de mamiferos (CEs), de las
cuales el compuesto 35 present6 los mayores valores [Ki de 25.7 nM, 260 nM y 8.3 nM para
la hiCE (carboxilesterasa intestinal humana), la hCEL (carboxilesterasa de higado humana)
y la rCE (carboxilesterasa de higado de conejo), respectivamente].®> Por otra parte, el
compuesto 36, cuya asignacion como potencial farmacéforo se basé en un estudio
computacional de inhibidores no nucleosidicos, present6 actividad antimalarica contra la

cepa del Plasmodium falciparum multiresistente a medicamentos (1Cs0=20 uM) [Figura 6].2°

OMe
OMe
0
MeO
O OMe
OH
MeO

OMe

2,2'3,3"4,4"-hexafluorobenzoina 3,3"4,4"5,5"-hexametoxibenzoina

35 36

Figura 6. Derivados benzoinicos con actividad biol6gica comprobada.
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6.2.1. Optimizacion de las condiciones de la reaccion para la formacion de 2a por

reaccion de condensacion benzoinica de 1a

Para la evaluacion y seleccion de las condiciones dptimas de la reaccion de condensacion
benzoinica se empled como sistema modelo el benzaldehido (Esquema 14), un sustrato
econdémico y ampliamente usado en la optimizacién de condiciones para esta reaccion.
Teniendo en cuenta reportes previos®” y los postulados de la quimica verde, se empled
inicialmente el clorhidrato de tiamina 33 procedente de tabletas de tiamina comercial de 500
mg (40% excipientes y 60% del principio activo) como catalizador de la reaccion. El
clorhidrato de tiamina 33 se separ6 de las tabletas antes de la reaccion aprovechando la
solubilidad en agua de la sal; una filtracion por gravedad retird los excipientes presentes. En

la Tabla 2 se presentan los resultados obtenidos.

KCN

7 )
CHO HO\/\@ | N)\ HO
4 : s

Esquema 14. Reaccion general para la evaluacion de las condiciones dptimas de la reaccion de

condensacion benzoinica.

Se siguio el protocolo descrito®” y el benzaldehido empleado provino de una botella nueva
no usada previamente. Inicialmente la reaccién procedié sin problema alguno y con
rendimientos moderados (Tabla 2; Entradas 1 y 2), sin embargo, ensayos adicionales
Ilevados a cabo partiendo de las mismas cargas cataliticas (estas se fueron incrementando de
forma gradual de 5 mol% hasta un maximo de 25 mol%) evidenciaron la poca
reproducibilidad de la reaccion en la sintesis de 2a, en donde los rendimientos alcanzados no

superaron el 1%. Factores como el calentamiento (de horas a dias), la pureza del solvente y
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el pH del crudo de reaccion se evaluaron por CCF observando la falta de reproducibilidad de

la reaccion.

Debido a la baja reproducibilidad se decidid emplear una metodologia modificada a la
reportada por Bag et al. en la cual se llevo a cabo la sintesis de 2a por irradiacién con
microondas.®® El procedimiento empleado involucré el macerado de 1a sobre Na;COs y la
posterior adicion de la tiamina (junto con los excipientes), el NaOH vy la irradiacion en un
horno convencional por microondas (fracciones de 10 s hasta alcanzar los 5 minutos de
irradiacion). Sin embargo, al analizar cuidadosamente la reaccion por CCF se observo que la
generacion de 2a se daba antes de la etapa de irradiacién, lo que implicaba una activacion
mecanoguimica de la reaccion. En vista de los resultados obtenidos, ademas de notar que a
la fecha no hay ningun reporte que involucre esta metodologia en la preparacion de los
derivados benzoinicos, se llevo a cabo un estudio mecanoquimico de la formacion de 2a

empleando el clorhidrato de tiamina (Tabla 2; Entradas 4-11).

El estudio inicial de la sintesis de 2a por mecanoquimica se inici6 empleando cargas del
clorhidrato de tiamina altas (20 — 100 mol%) junto con los excipientes, los cuales se esperaba
no presentaran influencia alguna en la sintesis. La reaccion se dio por terminada cuando el
precursor se consumid por completo como era indicado por CCF. Durante los ensayos
mecanoqguimicos siempre fue posible el aislamiento por CC del producto de oxidacion de 2a,
i.e., la 1,2-difeniletano-1,2-diona 3a (conocida cominmente como bencilo), corroborado por
comparacion de su espectro IR, punto de fusion y Rt respecto al bencilo obtenido por la
oxidacion correspondiente de 2a con Cu(OAc)2/NH4NOs. Muy probablemente, la formacion
de 3a se debe a las condiciones aerdbicas bajo la cual se llevd a cabo la sintesis (Esquema
15). La reaccion transcurrié a través de una fase liquida intermedia y a medida que avanzaba

la misma, el crudo de reaccién se fue solidificando.
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Esquema 15. Compuestos generados durante la sintesis mecanoquimica de la benzoina 2a, a partir

del benzaldehido 1a y mediada por el clorhidrato de tiamina 33.

La variacion de la carga del clorhidrato de tiamina no presentd una diferencia significativa
en cuanto a los rendimientos de reaccion respecto al precursor 19a (Tabla 2; Entradas 4-6).
Por otra parte, se decidi6 disminuir la concentracion del NaOH, debido a que bajo
condiciones muy basicas es usual la descomposicion del aldehido por reaccion de Cannizaro,
lo cual podria explicar el bajo rendimiento de la reaccion. Sin embargo, rendimientos de
reaccion superiores al 29% solo fueron posibles cuando la base se encontraba en exceso
respecto al mediador de la reaccién (Tabla 2; Entradas 5, 7, 8). Con el proposito de mejorar
la movilidad de las moléculas reactantes asegurando un numero mucho mayor de colisiones
efectivas que conduzcan a la formacion de 2a, se aprovecho un enfoque de gran importancia
en la sintesis mecanoquimica, la adicion de pequefias cantidades de solvente y el suministro
de energia por calentamiento (Tabla 2; Entradas 10-11).%° Esto condujo a una mejora en los
rendimientos respecto a la sintesis mecanoquimica en “fase sélida” (aunque no se puede
asegurar que la reaccion sea completamente en fase sélida debido a la naturaleza higroscopica
del NaOH).

Finalmente, se decidié hacer una comparacion entre la metodologia desarrollada empleando
clorhidrato de tiamina como mediador de la reaccion, respecto a su version clasica empleando
KCN, en donde se obtuvo exclusivamente 2a con un rendimiento sobresaliente (Tabla 2;
Entrada 13), y su version contemporanea, en la cual se hace uso de un NHC en condiciones
de atmdsfera inerte empleando argon. EI NHC que se emple6 fue el tetrafluoroborato de 1-
butil-3-metilimidazolio, [Bmim]BF4 37, un liquido i6nico que actué como catalizador y

solvente en la reaccion de condensacion benzoinica de 1a. El rendimiento moderado que se
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obtuvo, respecto a las otras dos metodologias, se debid primordialmente a la descomposicién
del precursor la dadas las condiciones fuertemente bésicas del medio (se empleé KOH),
generando el &cido benzoico con un rendimiento aproximado del 10% (subproducto aislado
por tratamiento con HCI concentrado de la fase acuosa obtenida durante la extraccion; Tabla
2; Entrada 12). Ademas se observé una disminucion en la interaccion catalizador-precursor

debido a la cristalizacion del producto durante el curso de la reaccion.

Tabla 2. Optimizacion de las condiciones de la reaccion para la formacion de 2a por reaccion de

condensacion benzoinica de 1a.

. Relacion
Entr. lizador . lven Temperatur Rend. (%)***
trada Catalizado Base/Catalizador Solvente emperatura end. (%)

Clorhidrato de tiamina

i *
1 (5.6 mol %) 2.37 EtOH/H.0 Ambiente 54
2 Clorhidrato de tiamina 218 EtOH/H,O Ambionte -
(5 mol %)
3 Clorhidrato de tiamina 1 Sin solvente Ambiente -
(5 mol %)
Clorhidrato de tiamina ) )
4 (20 mol %) 2.5 Sin solvente Ambiente 29 (10)
Clorhidrato de tiamina ) )
5 (60 mol %) 2.5 Sin solvente Ambiente 35 (11)
6 Clorhidrato de tiamina 25 Sin solvente Ambiente 300

(100 mol %)
Clorhidrato de tiamina

7 (60 mol %) 15 Sin solvente Ambiente 38 (15)
8 C'Orhigga:ﬂoc:e;)amina 05 Sin solvente Ambiente 12 (5)
10 C'Orhiggaﬁoo:e%ami”a 15 MeOH Ambiente 51 (7)
11 Clorhi(‘égartso?i;)ami”a 15 MeOH 76°C 59 (11)
12 ES(r)nrlnn;]I%/E; 1 Sin solvente 76°C 49
13 e OKmCoI\Il % - EtOH/H.0 Reflujo 81

* El proceso para la preparacion de 2a no fue reproducible. ** La reaccion se llevd a cabo por radiacion por
microondas, sin embargo durante el tratamiento previo (tratamiento mecanoquimico) se dio la generacion del
compuesto de interés 2a. *** Rendimiento obtenido después de purificado por CC. Adicional al producto de
interés, en el tratamiento mecanoquimico, se generé también el bencilo procedente de la oxidacién de la

benzoina 2a. El rendimiento del producto de oxidacion se presenta dentro de paréntesis.
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6.2.2. Preparacion de los derivados benzoinicos 2a-e por reaccion de condensacion

benzoinica. Comparacion entre los mediadores de la reaccion

La eleccion de los sustituyentes de los arilaldehidos la-e empleados en la sintesis de los
compuestos 2a-e se hizo con base en la alta presencia de éstos en diversos productos de

origen natural.

CHO R! R?! R}
Dot on ove
. o3 ¢| OCH,0 H
L, d| OMe OMe H
e[| OMe OMe OMe

1 2

Esquema 16. Preparacion de los derivados benzoinicos 2a-e por reaccion de condensacion
benzoinica. Reactivos y condiciones: (i) KCN, EtOH, reflujo; (ii) Mecanoquimica: clorhidrato de
tiamina, NaOH, MeOH, 76 °C; (iii) [Bmim]BF., KOH, argon, 76 °C.

Establecidas las condiciones dptimas de reaccion se llevo a cabo la preparacion de las
respectivas 2-hidroxi-1,2-diariletanonas 2a-e bajo diversas condiciones de reaccion, algunas
ambientalmente amigables. Estos compuestos se obtuvieron como sélidos blancos amorfos
o cristalinos los cuales presentaron un punto de fusion bien definido, a excepcion de 2d que
se obtuvo como un aceite naranja. Los rendimientos de reaccion obtenidos respecto al
precursor fueron moderados (Tabla 3), con un tiempo de reaccion breve en algunos casos
(30 minutos; alcance maximo de la reaccion indicado por CCF) y con operaciones de
extraccion y purificacion sencillas (Esquema 16). Con respecto al efecto de los sustituyentes
en los rendimientos de reaccion mediada por la tiamina (Tabla 3 — método 2), se observo
que, a excepcion de 2a, el incremento del nimero de sustituyentes en el anillo aromatico
condujo a un ligero aumento en los rendimientos de reaccion. Interesantemente, el estado de
agregacion del producto (2d es liquido) y de los precursores (1a-b son liquidos) no parecen
tener un papel importante en el transcurso de la reaccion mecanoquimica. Por otra parte, la
diferencia en los rendimientos respecto a 2a se debe, posiblemente, a la naturaleza electronica

de los sustituyentes del arilaldehido 1b-e (todos son electrodonadores), lo cual, factiblemente

79



hace mas reactivo al intermediario de Breslow y, simultaneamente aumenta la estabilidad del
arilaldehido a ser atacado facilitando el desplazamiento del hidrogeno I&bil (ver Esquema
13). Adicionalmente, se observd la generacion del producto de oxidacion, en cantidades
aislables, en los compuestos que presentaron mayor rendimiento (2a y 2e). Este
comportamiento ya ha sido reportado para otros NHC con la generacion adicional de otros
subproductos.*

Tabla 3. Caracteristicas fisicas, cromatograficas y rendimientos de las benzoinas 2a-e.

; Pf, °C** Rend. (%)***
Comp. Aspecto fisico R *
Obs. Rep. 4 Met.1 Met.2 Met.3
2a Agujas blancas 0.40 (5:1) 131-132 134 81 59 (11) 49
2b Agujas blancas 0.33(3:1) 110-111 109-110 30 36 61
2¢C Sélido blanco opaco  0.33(3:1) 119-120 120 33 44 52
2d Aceite naranja 0.30 (1:1) - - 34 41 74

2e Soélido blanco opaco  0.33 (1:1) 152-153  147.5-148.6 50 51 (1) 75

*Se empled como eluente una mezcla de Eter de petrleo:AcOEt con las relaciones indicadas dentro de los
paréntesis. **Recristalizado en EtOH absoluto. ***Rendimiento obtenido después de purificado por CC.
Método 1: con KCN; método 2: con clorhidrato de tiamina 33; método 3: con [Bmim]BF4 37 como catalizadores

de la reaccion de condensacion benzoinica.

Al comparar las condiciones empleadas en la reaccion, se observo que para la preparacion de
los benzaldehidos sustituidos 1b-e el mejor método implica el uso del [Bmim]BF4 37 (Tabla
3, método 3). Esto se debe probablemente a la estabilidad adicional de los intermediarios de

la reaccion respecto a los formados con el clorhidrato de tiamina 33 y el i6n cianuro.

Durante el transcurso de la reaccién de condensacion benzoinica catalizada por KCN es usual
el cambio de coloracion del crudo y la formacién de subproductos de descomposicion
(evidenciado por la aparicidn de sefiales adicionales a las del producto y el precursor en CCF,
procedentes probablemente por reaccion de Cannizaro). Este fendmeno se observo
unicamente en los benzaldehidos sustituidos. Ademas, en la preparacion de los derivados
benzoinicos 2a-e se obtuvo una divergencia considerable en cuanto a las cargas del KCN

requeridas para generar los compuestos de interés (20 mol% para 2a, c, e; 60 mol% para 2d
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y, 100 mol% para 2b). De estos compuestos, el 2b presentd grandes dificultades de manejo
debido a la facil descomposicién de 1b bajo las condiciones de reaccion.

6.2.3. Caracterizacion estructural de los derivados benzoinicos 2a-e por

espectroscopia infrarroja y por resonancia magnética nuclear

Un analisis preliminar de los espectros de espectroscopia IR evidencié la formacion de los
productos de la reaccion de condensacion benzoinica 2a-e. Los modos vibracionales activos
en el IR més relevantes de los derivados benzoinicos 2a-e, debido a la informacidn estructural
obtenida a partir de estos y no respecto al porcentaje de la transmitancia, se presentan en la
Tabla 4.

Tabla 4. Modos vibracionales activos en el IR més relevantes de las benzoinas 2a-e.

Numero de onda (v, cm™?) de los modos vibracionales activos de las benzoinas

comp. v (OH) v(sp?C-H) v (sp2C-H)  v3(OCHs) v¢ (OCHba) v (C=0) v (sp? C-H)
2a 3405 3060 2932 ) ) 1677 752 y 698
(w) (vw) (vw) (s) (vs, ms)
2b 3463 3076 2938 2920 2844 1664 826
(w) (vw) (vw) (vw) (vw) (m) (vs, ds)
3429 2903 1661 881
2 () ' ' CCHz, ' S (w, 1)
vw, br) '
2d 3454 ] ) 2937 2837 1665 874 (w, ts) y
(vw, br) (vw) (vw) (w) 801 (m, ts)
% 3469 ) ov 2940 2831 1686 837
(vw) (vw) (vw) (w) (w, tts)

vw=intensidad muy baja (0-20%); w=intensidad baja (21-40%); m=intensidad media (41-60%); s=intensidad
fuerte (61-80%); vw=intensidad muy fuerte (81-100%); br=banda ancha; ov=banda solapada; v=vibracién de
estiramiento o tension; d=vibracion de flexion en el plano; y=vibracion de flexion fuera del plano; superindice
s, simétrica; superindice a, asimétrica; ms=anillo de benceno monosustituido; ds=anillo de benceno 1,4-

disustituido; ts= anillo de benceno 1,2,4-trisustituido; tts=anillo de benceno 1,2,3,5-tetrasustituido.

Los espectros IR de los compuestos 2a-e muestran el desplazamiento de la sefial en la region
de 1686 — 1661 cm™ correspondiente a la vibracion de tension C=0O de los derivados

benzoinicos, generalmente hacia frecuencias mas bajas, respecto a la vibracion C=0 del
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respectivo precursor la-e. Adicionalmente, se observo la aparicion de una banda en la region
de 3469 — 3405 cm™ debida a la vibracion de estiramiento del grupo OH, principal evidencia
de la formacion de los productos. Una caracteristica interesante presentada por los
compuestos 2a-e es la influencia que ejerce el estado de agregacion sobre el aspecto de la
banda debida al grupo OH: las muestras solidas presentaron bandas agudas (2a-c, €) a
diferencia del unico derivado benzoinico que presentd estado de agregacion liquido (2d), el
cual mostré una banda ancha. La sustitucion sobre el anillo aromatico de los derivados
benzoinicos 2a-e se pudo apreciar en la region comprendida entre 885 — 695 cm™.
Igualmente, la naturaleza alifatica de los sustituyentes (los metil éteres aroméaticos OCHs y
OCH20) se pudo apreciar debido a la vibracion de tension asimétrica en la region
comprendida entre 2940 — 2903 cm™. Los modos de tension simétrica de los grupos
sustituyentes se observo entre 2844 — 2831 cm™. En la Figura 7 se ilustra la asignacion de
las bandas de absorcion més relevantes en el espectro IR del compuesto 2e. Los espectros IR

de los otros miembros de la serie (2a-d) se muestran en los anexos A-D.
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Figura 7. Espectro IR de la 1,2-bis(3,4,5,-trimetoxifenil)-2-hidroxietanona 2e. v=vibracion de

estiramiento o tension; y=vibracion de flexion fuera del plano.
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Finalmente, se confirm0 la estructura de las 2-hidroxi-1,2-diariletanonas 2a-e mediante
experimentos unidimensionales y bidimensionales de resonancia magnética nuclear (*H, 13C
APT, H-'H COSY, HSQC y en algunos casos NOESY y HMBC). Los espectros de RMN
junto con sus asignaciones se presentan en los anexos A-E. En la Tabla 5y en la Tabla 6 se
presentan los desplazamientos quimicos de 'H y 3C respectivamente, junto con sus

asignaciones.

Las sefiales para los diferentes niicleos de protones en los espectros de *H RMN de los
compuestos 2a-e pueden dividirse en cuatro regiones: una region para los protones
arématicos, cuya multiplicidad depende del patrén de sustitucion de los mismos (6.52 — 7.92
ppm); otra para el proton hidroxilico (4.57 — 4.63 ppm), el cual se desdobla en algunos
compuestos por interaccion con el CH; y otra regién para el préton metinico (5.75 — 5.96
ppm). Cabe destacar el ligero efecto protector que ejercen los sustituyentes en el anillo B
(sistema aromatico adyacente al grupo hidroxilo) sobre el proton metinico. Este efecto es
mucho menos pronunciado en el protdn hidroxilico cuyo valor de desplazamiento quimico
es casi constante para todos los compuestos (Ad + 0.02 ppm). Finalmente, se aprecia una
region para los sustituyentes de los sistemas aromaticos (sobre los anillos denotados como A
y B; 3.74 — 3.86 ppm, a excepcion de los sustituyentes de 2c que aparecen entre 6.01 — 5.90
ppm). En la Figura 8 se presenta como ejemplo el espectro de RMN *H del compuesto 2e.
La asignacidn de los protones de los grupos sustituyentes de 2e se realiz0 a partir del espectro
bidimensional *H-H NOESY (Anexo V).
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El espectro de RMN de H de los derivados benzoinicos 2c, 2d (ver ampliacion del espectro
de RMN 'H en ANEXO Ill y 1V, respectivamente) y 2e (regién ampliada Figura 8)
presentaron algunas caracteristicas importantes. En el caso de 2c, la sefial del grupo —
OCH,0O-en el anillo B, presenta un desdoblamiento con J=1.2 Hz, indicativo de la naturaleza
no equivalente de los nucleos de hidrogeno. EI compuesto (1RS,2RS)-1,2-bis(3,4-
metilendioxifenil)etano-1,2-diol, analogo estructural de 2c, presentd un comportamiento
similar.®! Un factor clave en este efecto es la libre rotacion que presenta el anillo B méas que
la presencia de grupos electronegativos unidos directamente al carbono en el que se
encuentran los protones geminales (tienden a decrecer la magnitud de la constante de
acoplamiento, como en el caso del 1,3-dioxolano cuya constante de acoplamiento es
aproximadamente de 0 Hz).%? A diferencia de 2c, el espectro de RMN de *H del compuesto
2e muestra un pequefio desdoblamiento de las sefiales de los protones en posicion para- de

ambos anillos, indicativo de la existencia de conférmeros de este compuesto en solucion, en
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la escala de tiempo del espectrémetro de RMN. Por otra parte, el compuesto 2d presentd una
constante de acoplamiento divergente para el acoplamiento entre los a&tomos de hidrégeno
del hidroxilo y del carbono metinico (Tabla 5), debida probablemente a la existencia de
conformeros estables a temperatura ambiente que exhiben un ambiente magnético diferente

sobre estos nucleos.

El andlisis de los espectros de *C—APT RMN, HSQC (o HMQC) vy, en algunos casos el
espectro HMBC, permitieron asignar gran parte de las sefiales de los derivados 2a-e. Las
sefiales restantes se asignaron por comparacion con compuestos de estructura analoga,® o a

partir de tablas de desplazamiento quimico de *3C.%2
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Figura 9. Arriba: Compuestos de estructura analoga (38 y 39) a algunos de los derivados benzoinicos
2a-e. En negro aparecen los desplazamientos quimicos de *C obtenidos para cada uno de los grupos
arilo y, en vinotinto, se muestran los desplazamientos quimicos reportados para las muestras. Abajo:
Con el fin de realizar la asignacion de las sefiales de los carbonos en posicion meta- y para- del anillo
A de 2c, se calcularon los corrimientos a partir de tablas de desplazamiento quimico de *C con base
en los fragmentos que constituyen este compuesto. Los valores obtenidos se presentan resaltados en

color vinotinto.

En el espectro de 3 C-APT RMN de los derivados benzoinicos 2a-e se reconocen cuatro

regiones caracteristicas: la region comprendida entre 196 — 199 ppm, en donde se aprecia la
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sefial correspondiente al carbono carbonilico, la region entre 108 — 164 ppm donde se
observan las sefiales de los carbonos aromaéticos; la sefial correspondiente al carbono
metinico se encuentra entre 75 — 76 ppm. Finalmente, las sefiales de los sustituyentes en los
anillos aromaticos generalmente se observan hacia campos mas altos que el resto de sefiales,
a excepcion de los OCH20 del compuesto 2c. Como ejemplo en la Figura 10 se presenta el
espectro de RMN APT-3C de la a-hidroxicetona 2e.
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Figura 10. Espectro de *C-APT RMN (100 MHz) del derivado benzoinico 2e en CDCls,
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Tabla 5. Desplazamientos quimicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de las 2-hidroxi-

1,2-diariletanonas 2a-e.

2a-e

R! R?2 R3

2a H H H
H OMe H

OCH,0

b
c
d{ OMe OMe H
e

H

OMe OMe OMe

400 MHz EN CDCls

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (5H, ppm), MULTIPLICIDAD Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (J, Hz) A

_ Comp/ 2a 2b 2 2d 2
Clasificacion de las sefales
o 7.92, m, 7.90, d, 3J=9.0 7.39,d,4)=1.6 7.49,d,4J=2.0 716. 5. 2H
2H Hz, 2H Hz, 1H Hz, 1H 40, 8,
o 738m 6854 =00 ) ) )
2H Hz, 2H
7.51
Protones p 51|l|m' - - - -
aromaticos
o Equiv.m- Eauiv. mH 6.78,d,%)=82  6.77,d,%=8.3 )
Anillo A H quiv. Hz, 1H Hz, 1H
7.52, dd
1 1 31=
o'  Equiv.o-H Equiv. o-H 3)=8.2,4)=1.6 7.50, dd, *J=8.3, Equiv. o-H
4J=2.0 Hz, 1H
Hz, 1H
R! - - 3.85, s, 3H 3.79, s, 6H
Protones de 6.01, s, 2H
los R? - 3.80, s, 3H 3.86, s, 3H 3.86, d ap, 3H
sustituyentes R3 B _ ) ) Equiv. R!
7.25,d,3)=8.7 6.73,4)=1.6 6.77,d,4J=2.0
° Hz, 2H Hz, 1H Hz, 1H 6:52,s,2H
o 7.36-7.23, 6.84 d 3J=8.7 ) ) ]
m, 5H Hz, 2H
Protones - . i i
aromaticos P .
- Equiv. m- Equiv. m-H 6.75, 3J=8.0 6.78,d,%J=8.2 )
Anilo B H quiv. Hz, 1H Hz, 1H
° o' Equiv. o-H Equiv. o-H 6.83, J=8.0, 6.89, dd, %J=8.2, Equiv. o-H
quiv. quiv. 4=16Hz,1H  4J=2.0 Hz, 1H quiv.
R! - - 5.92,d,2)=1.2 3.78, s, 6H
Protones de Hz, 1Hx 3.80x,s,3H o0
los R2 - 3.74,s, 3H 590,d,2J=12  3.80y,s, 3H* 3.77,d ap, 3H
sustituyentes Hz, 1Hy
R - - - - Equiv. R?
, L. 5.85,d, 3J=6.0 5.83, d, 3Jap=5.3 5.75,d,3J=5.7
Proton metinico CH  5.96,s, 1H Hz, 1H 5.76,s, 1H Hz, 1H Hz, 1H
L. - 4.60, brs, 4.63,d,3J=6.0 4.60, d, 3Jap=5.8 459, d,3J=5.7
Protén hidroxilico OH 1H Hz, 1H 457, brs, 1H Hz, 1H Hz. 1H

* Mediante el analisis de los espectros de RMN disponibles no fue posible realizar una asignacion para las sefiales.

87



Tabla 6. Desplazamientos quimicos de los ndcleos de carbono de las 2-hidroxi-1,2-diariletanonas 2a-e.

2a-e

Rl

c

RZ R?

H H

OMe H
OCH,O H

d|{ OMe OMe H
e[ OMe OMe OMe

DESPLAZAMIENTO QUIMICO (5C, ppm) A 100 MHz EN CDCl3

Compuesto/
Clasificacion de las sefiales 22 2 4 & e
i 133.48, 1C 126.29, 1C 127.92,1C 126.29, 1C 128.20, 1C
] 129.26, 2C 131.64, 2C 108.77,1C  111.02,1C = 106.77,2C
Carbonos m 128.79, 2C* 114.55,2C  148.25,1C** 148.96,1C = 153.85,2C
aromaticos p 134.05, 1C 164.03,1C  152.55,1C  153.84,1C = 143.20,1C
Anillo A m' Equiv. m-C Equiv. m-C 108.21,1C = 110.08,1C = Equiv. m-C
o' Equiv. 0-C Equiv. 0-C 125.99, 1C 124.28, 1C Equiv. 0-C
56.16, 1C o
1 _ _ ]
Carbonos de R 102.13, 1C 5589, 1C 56.19, 1C***
los R? - 55.55, 1C 56.09,1C  61.00,1C
sustituyentes
R3 - - - - Equiv. R!
i 139.06, 1C 131.89, 1C 133.37,1C  132.25,1C = 135.06, 1C
0 127.87, 2C* 129.08, 2C 107.78, 1C 110.05, 1C 104.61, 2C
Carbonos m 129.24, 2C* 113.97,2C  148.29,1C** 149.42,1C  152.94,2C
aromaticos p 128.69, 1C 159.66, 1C 147.89,1C ~ 149.15,1C = 138.20,1C
Anillo B m' Equiv. m-C Equiv. m-C 108.86, 1C 111.27,1C = Equiv. m-C
o' Equiv. 0-C Equiv. 0-C 121.81,1C 120.50, 1C Equiv. 0-C
R ) ) 56.16, 1C o
Carbonos de 55.85,1C0 56,19, 1C***
101.36,1C g ooy G
_|°5 R? - 55.29, 1C o 60.85, 1C
sustituyentes
R3 - - - - Equiv. R!
Carbono metinico CH 76.28, 1C 75.29, 1C 75.56, 1C 75.58, 1C 76.43,1C
Carbono carbonilico C=0 199.02, 1C 197.37,1C 196.80, 1C 197.31, 1C 197.32,1C

*La asignacion se llevd a cabo por comparacion con compuestos de estructura andloga. **La asignacion se

realizd por célculos a partir de tablas de desplazamiento quimico de 3C. *** Mediante el anlisis de los

espectros de RMN disponibles no fue posible realizar una asignacion para las sefiales.

Se realizd un analisis preliminar por GC-MS para los compuestos 2c y 2e. En el Anexo AC

y el Anexo AD se presenta los espectros y la ruta de fragmentacion propuesta para este tipo

de sistemas.
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6.3. 1,2-DIARILETANO-1,2-DIONAS: ASPECTOS RELEVANTES Y
PREPARACION DE LOS DERIVADOS ALCOXILADOS 3a-¢

El doble nucleo electrofilico de la 1,2-diariletano-1,2-diona (conocidas cominmente como
“bencilos”) ha atraido gran atencion por parte de los quimicos sintéticos debido a su amplia
versatilidad en la preparacion de numerosos compuestos heterociclicos y algunos
carbociclicos (Esquema 17).%31%! Estudios bioldgicos en este tipo de dicetonas vecinales
han mostrado inhibicion potente y selectiva de la carboxilesterasa, proteina involucrada en
el metabolismo de drogas esterificadas y xenobioticos, actividad dependiente de la
aromaticidad del anillo y de la flexibilidad del fragmento 1,2-diona®!% al igual que

significativa actividad antitumoral.54103
R
=N_ R H
R lN\w I Y RAN
RPN R N =z
i T R__N__X
PGS NI SR 4 ¢
‘O )HTR — 7 RN

Yo 1

XyY=CoN;Z=0yS

Esquema 17. Potencial sintético de los derivados bencilicos en la preparacion de diversos carbo- y

heterociclos.

Dentro de las aplicaciones préacticas de los derivados bencilicos se destaca su uso como
fotoiniciadores de la polimerizacion® y como un intermediario clave en el desarrollo de
sensores quimicos selectivos de iones de gran relevancia tanto bioldgica como ambiental,
como Ca?*, Cd?*, CN", Cu?*, Hg?*, Mn?* y Zn?* 15112 |gyalmente, debido a su estructura

cristalina no centrosimétrical'®1% y a la transferencia electronica entre los grupos carbonilo
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y el nlcleo aromatico, han encontrado potencial aplicacion como material para la generacion
de fendmenos Opticos no lineales de segundo orden,'”!8 importantes en el desarrollo de
dispositivos electronicos tales como generadores de segundos harmonicos, moduladores
electro-opticos y conversores de frecuencia. Recientemente se encontré que algunos
derivados bencilicos presentan fosforecencia a temperatura ambiente cuando se encuentran
en estado cristalino, fenémeno importante en el desarrollo de sensores y en el campo de
bioimagenes.'*® En sintesis organica, se emplearon cristales quirales de derivados bencilicos

como iniciadores quirales en la autocatalisis asimétrica de varios pirimidil alcanoles.?

Asimismo, estos compuestos se han encontrado como constituyentes en algunas plantas y
esponjas:83121-127 recientemente se aislo de las raices de Tephrosia calophylla la Calofiona
A 40, la cual mostro alta citotoxicidad contra RAW (células de macrofago de ratén, 1Cs0=5.00
M) y HT-29 (células de cancer de colon, 1C50=2.90 uM).% Por otra parte, las plantas de la
especie Derris son bien conocidas en Asia debido a su uso amplio uso como agentes
farmacéuticos. Estudios de los extractos de diversas partes de plantas de este género
evidenciaron la alta composicion de compuestos heterociclicos, principalmente cumarinas y
derivados flavonoides. Igualmente, se han logrado aislar algunos compuestos que presentan
el ndcleo estructural de la 1,2-diariletano-1,2-diona, como la Escandiona 41, analogo
estructural de 40, aislada del tallo de la planta medicinal tailandesa Derris scandens Beth!?!
compuesto que al igual que 40 exhibi6 una potente actividad antioxidante (Figura 11). La
sintesis de 40 y de 42 involucré como etapa clave la ciclacion intramolecular+oxidacion de
un arilbenciléter intermedio.'?® Por otra parte, también fue posible aislar de las raices de la
Derris scandes las dicetonas 42 y 43, derivados del 2H-cromeno, que presentaron buena
actividad antialimentaria contra larvas Achaea janata.*?? La dielsianona 44, fue aislada del

tallo de la vid Millettia dielsiana.1?
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Figura 11. Productos naturales aislados de plantas, que presentan el nucleo estructural de la 1,2-

diariletano-1,2-diona.

A diferencia de los compuestos 40-44 encontrados en plantas, la presencia de derivados de
la 1,2-diariletano-1,2-diona en animales no es tan amplia. A la fecha, s6lo se han aislado las
1,2-heteroariletano-1,2-onas 45-47 (Figura 12), de las esponjas marinas Smennospongia
sp.,1%8 Hyrtios erectus,'?’ y Hyrtios sp.,'?° respectivamente. La Hirtiosina 47 presentd una
potente actividad inhibitoria contra la enzima isocitrato liasa (ICL) de la Candida albicans
con un 1C50=89.0 uM.1? Recientemente, Blair y Sperry reportaron un protocolo que permite
la generacion de diversos derivados del 1,2-bis(3-indolil)etano-1,2-dionas con rendimientos
de bajos a moderados que involucra la heteroanulacion inicial de derivados del indol-3-
butanal y de la o-iodoanilina, proceso catalizado por paladio, generando el 1,2-bis(3-

indolil)etano intermediario. Su oxidacion subsecuente condujo a los derivados 45-47.1%0

45 R=H
46 R=OMe
47 R=OH

Figura 12. Productos naturales aislados de esponjas marinas que presentan el nicleo estructural de

la 1,2-diariletano-1,2-diona.
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6.3.1. Seleccidn de condiciones para la obtencion de las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e

a partir de las 2-hidroxi-1,2-diariletanonas adecuadas 2a-e

La preparacion de 1,2-diariletano-1,2-dionas se ha realizado por oxidacion de diversos
sustratos como 1,2-diariletinos,*® cis-estilbenos, ™! 1,3-dicetonas,**? 0 mas comdnmente por
oxidacion de las a-hidroxicetonas, para la cual han sido usados un numero significativo de
diversos agentes oxidantes.'® Esta Gltima fue la metodologia seleccionada en el presente
trabajo de investigacion para la preparacion de las dicetonas vecinales 3a-e y se empled la
benzoina 2a como modelo en la seleccion de las condiciones de oxidacion adecuadas para

este tipo de sustratos.

Inicialmente se Ilevd a cabo la reaccién a partir de 2a en presencia de una solucion acuosa de
HNOzal 65%, un agente oxidante cl&sico, y se calentd a bafio maria a ca. 70 °C manteniendo
agitacion constante por 75 minutos. Se dejé enfriar a temperatura ambiente y se purgo el
sistema con una corriente de N2 para eliminar los vapores rojizos que emergen durante la
reaccion (6xidos nitrosos). Al aceite obtenido le fue adicionado agua y se rayo las paredes
del balén para inducir cristalizacion, subsecuentemente se filtré al vacio el producto crudo
de 3a. Bajo estas condiciones se logré obtener rendimientos hasta del 99% respecto al
precursor (ver Tabla 7, Entradas 1-3), sin embargo, el control tomado por CCF y por
espectroscopia IR indicaron que bajo estas condiciones de reaccién el precursor nunca se
consumi6 completamente, ain con tiempos prolongados de calentamiento y con exceso
adicional de HNOs después de llevado un tiempo de iniciada la reaccion (Tabla 7; Entrada
3).

Tabla 7. Condiciones de la reaccion para la formacion de 3a por oxidacion de la a-hidroxicetona 2a.*

Entrada  Agente oxidante Precursoiigglr?tz oxidante Solvente  Temperatura Tiempo (h) R(g;;;i
1 HNOs 1:25 HNO3 65% 70 °C 1.25 94**
2 HNO3 1:25 HNOs3 65% 70°C 2.75 95**
3 HNOs 1:40 HNO3 65% 70 °C 3.25 99**
4 Cu(OAc)2/NHzNO3 1:(0.63/1.73) AcOH 80% Reflujo 1.50 g1
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*Reaccion llevada a cabo a una escala de 3.2 mmol. Se empled 3.4 mL de solucién de HNO3 al 65% en las
entradas 1 y 2, 5.1 mL en la entrada 3 (inicialmente se adiciéno 3.4 mL, pasadas 2.75 h se agreg6 1.7 mL
adicionales de HNOj3 y se calent6 por 0.5 h mas). En el caso de la entrada 4 se emple6 24.5 mL de solucion de
AcOH 80%. **Rendimiento del producto crudo. ***Rendimiento del producto después de purificado por

cromatografia en columna.

En vista de los resultados previamente expuestos, se decidié emplear el sistema de oxidacion
acoplada Cu(OACc)2/NHsNOs (ver Tabla 7, Entrada 4), el cual ha sido reportado como un
sistema suave y eficiente en la oxidacion de diversas a-hidroxicetonas (algunos reportes
mencionan la descomposicion de los sustratos cuando se emplea el HNO3z, como en el caso
de la piperoina 2¢*); este sistema permitié obtener 3a con un rendimiento sobresaliente
después de purificado el producto por cromatografia en columna (el producto crudo no
evidenciaba presencia del precursor por CCF ni tampoco por espectroscopia de IR — Figura
13).
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3065
756
513

8
I
1096  —

1527
1071

1321°

Transmitancia [%]
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Ndmero de onda cm™*

Figura 13. Comparacion del espectro infrarrojo del producto crudo 3a empleando como agente
oxidante el HNOs (en azul) y el Cu(OAc)2/NHsNOs (en rojo).
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El mecanismo en una reaccion de oxidacion acoplada procede en dos etapas distintivas. En
el caso de la oxidacién de la benzoina 2a al bencilo 3a, el acetato de cobre(l1) actia como el
agente oxidante, y es continuamente reoxidado desde el estado reducido (Cu™) por el nitrato

de amonio, que se encuentra en exceso (Esquema 18).

NH,"NO;y Cu?
0
i Q)
NH,"NO,’ Cu*

N, + H,0
Esquema 18. Mecanismo de oxidacién acoplada de las benzoinas a bencilos usando el ion Cu?* como

agente oxidante de transferencia electronica [Tomado de Wilcox, C.; Wilcox, M. (1995) Experimental
Organic Chemistry: A Small-Scale Approach, 2" Ed.].

6.3.2. Preparacion de los derivados bencilicos 3a-e empleando como sistema de
oxidacién acoplado Cu(OAc)2/NHiNO3

Con las condiciones de reaccion optimizadas, se evalud el alcance de la reaccion con diversos
sustratos mono- y polisustituidos con grupos electrodonadores de tipo alcoxilo 2a-e
(Esquema 19). En todos los casos los enlaces tipo éter no se modificaron bajo las condiciones

de reaccion (no se encontrod evidencia de descomposicion de los compuestos).

R3 Rl R2 R3
3a| H H H
b H OMe H
¢| ocH,0 H
d| OMe OMe H

e[ OMe OMe OMe

Cu(OAc),, NH,NO;

2
R AcOH, reflujo

Esquema 19. Sintesis de los bencilos 3a-e a partir de las benzoinas 2a-e empleando como sistema de
oxidacion acoplado Cu(OACc)2/NH4NO:s.
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Todos los productos de oxidacion 3a-e se aislaron después del correspondiente proceso de
purificacion por CC como so6lidos amarillos, en su mayoria cristalinos, con un punto de fusion

bien definido y con excelentes rendimientos (88-99%; ver Tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas fisicas, cromatogréficas y rendimientos de los bencilos 3a-e.

Compuesto Aspecto fisico Re (*) Rend. (%0)** PTCC™
Obs. Rep.
3a Agujas amarillas 0.65 (5:1) 90 92-93 94-95 43
3b Agujas amarillo verdoso  0.58 (3:1) 94 132-133 132-133 #
3c Sélido amarillo opaco  0.50 (3:1) 93 174-175 170-171 4
3d Agujas amarillo opaco  0.58 (1:1) 88 222-223  225.2-225.8 4
3e Agujas amarillo verdoso  0.70 (1:1) 99 195-196 192-193 4

*Se empled como eluente una mezcla de Eter de petroleo : AcOEt con las relaciones indicadas entre paréntesis.

** Rendimiento obtenido después de purificacion por CC. ***Recristalizado en EtOH absoluto.

Los resultados presentados en la Tabla 8 proveen una tendencia general respecto al patron
de sustitucion de los anillos aromaticos de los precursores 2a-e. En este se observa que los
derivados sustituidos 3b-e proceden, generalmente, con rendimientos superiores respecto al
no sustituido 3a. A partir de estos resultados, se presume que el potencial de reduccion
estandar de los precursores es afectado por el patrén de sustitucion en el ndcleo estructural
de la 1,2-difeniletano-1,2-diona.

6.3.3. Caracterizacion estructural de los derivados bencilicos 3a-e por espectroscopia

infrarrojay por resonancia magnética nuclear

El andlisis preliminar de los compuestos sintetizados 3a-e mediante espectroscopia IR
permitié constatar la formacion de los productos de interés, mediante la desaparicion del
modo vibracional del grupo OH y el desplazamiento hacia niUmeros de onda menores del
modo vibracional del grupo C=0. Un aspecto interesante en el espectro IR de las 1,2-
diariletano-1,2-dionas 3a-e es el efecto que tiene la sustitucion sobre los anillos arométicos

en la vibracion de tension C,»-H, que decrece a medida que aumenta el grado de sustitucion

del sistema aromatico, comportamiento observado también en los precursores. Por otra parte,
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los modos vibracionales de flexion fuera del plano del C-H del sistema aromaético, asociados
con el patron de sustitucion del anillo, cambiaron drésticamente respecto al de sus

precursores. Como ejemplo en la Figura 14 se presenta el espectro de IR del compuesto 3e.

450.09
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v(CO) 3 5 (Ph-C-0)
5 (CCC) 8
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Figura 14. Espectro IR de la 1,2-bis(3,4,5,-trimetoxifenil)etano-1,2-diona 3e. v=vibracién de

estiramiento o tension; d=vibracion de flexion en el plano; y=vibracion de flexion fuera del plano.

En la Tabla 9 se presentan los modos vibracionales mas relevantes, respecto a la informacion
estructural que estos proporcionan, de los derivados bencilicos 3a-e. Para la asignacion de
los modos vibracionales de los compuestos 3a-e se siguid como guia la investigacion
computacional para la 1,2-bis(3,4-dimetoxifenil)etano-1,2-diona (compuesto denotado como
3d en el presente trabajo) llevada a cabo por Sengul et al., empleando el método del funcional

de densidad B3LYP con el conjunto base 6-311++G(d, p).1%°
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Tabla 9. Modos vibracionales activos en el IR mas relevantes de los bencilos 3a-e.

Ndmero de onda (v, cm™) de los modos vibracionales activos de los bencilos

comp. v (sp?> C-H) v? (CH3) v (CHs) v (C=0) ; Eggg v@ (PhOCHs) vy (sp? C-H) 56(l(3chf:ccz)(;)
3a 3064 i i 1658 1591 i 716y 678 638
(vw) (vs) (s) (vs, ms) (vs)
3b 3063 ov 2849 1654 1596 1259 830 637
(vw) (vw) (vs) (vs) (vs) (vs, ds) (vs)
3¢ 3070 2908 i 1647 1594 1250 887y 799 617
(vw) (CHz,vw) (s) (s) (CHa, vs) (m, ts) (s)
ad 2973 2851 1651 1581 1263 871 (m, ts) y 637
(vw) (vw) (m) (s) (vs) 788 (s, ts) (s)
2839 1653 1581 1232 853 627
% AW m m) (m) (w, ts) (m)

vw=intensidad muy baja (0-20%); w=intensidad baja (21-40%); m=intensidad media (41-60%); s=intensidad
fuerte (61-80%); vw=intensidad muy fuerte (81-100%); br=banda ancha; ov=banda solapada; v=vibracién de
estiramiento o tension; d=vibracion de flexion en el plano; y=vibracion de flexion fuera del plano; superindice
s, simétrica; superindice a, asimétrica; ms=anillo de benceno monosustituido; ds=anillo de benceno 1,4-

disustituido; ts= anillo de benceno 1,2,4-trisustituido; tts=anillo de benceno 1,2,3,5-tetrasustituido.

El analisis de los espectros de *H RMN, *C-APT, y en algunos casos de los espectros
bidimensionales de correlacion homonuclear *H-'H COSY, asi como de los espectros de
correlacion heteronuclear *H-BC HMQC y H-13C HMBC permitieron corroborar la

formacion e identidad estructural de las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e.

Las caracteristicas estructurales de los derivados de la 1,2-diariletano-1,2-diona 3a-e,
facilitan su analisis respecto a los precursores, que carecen de simetria global (entre los
grupos arilos). El espectro de *H RMN de los derivados bencilicos (ANEXOS F-J) puede ser
divido en dos regiones: una para los protones aromaticos (entre 7.99 — 6.85 ppm) y otra para
los protones de los sustituyentes en los grupos arilo (entre 3.94 — 3.87 ppm y 6.02 ppm en el
caso del compuesto 3d). Por otra parte, debido a la usencia del carbono metinico de libre
rotacion en los derivados 3c y 3e, en el espectro de *H RMN de estos compuestos no se
presentd el mismo fenémeno visto en el espectro de *H RMN de los precursores respectivos.
En la Tabla 10 se registran los valores de los desplazamientos quimicos, la multiplicidad y
las constantes de acoplamiento de todos los protones que constituyen la serie preparada de
las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e.
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Tabla 10. Desplazamientos quimicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de las 1,2-
diariletano-1,2-dionas 3a-e.

R! R* R’

3a| H H H

b H OMe H

c¢| OCH,0 H

d| OMe OMe H
e| OMe OMe OMe

3a-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (6H, ppm), MULTIPLICIDAD Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (J,
Hz) A 400 MHz EN CDCls

Compuesto /
Clasificacion de las 3a 3b 3c 3d 3e
sefales
o 7.99-796,m, 7.93,d,3%=8.9 7.45,d,4)=1.7 7.58, d, 4J=2.0 Hz, 719 s 4H
4H Hz, 4H Hz, 2H 2H It
m 754 -7.49, m, 6.95,d,3%=8.9 i i i
4H Hz, 4H
Protones 7.68-7.63, m, ) i i i
aromaticos P 2H
. . . 6.85,d, 3J=8.5 6.87, d, 3J=8.4 Hz, .
m Equiv. m-H Equiv. m-H Hz, 2H 2H Equiv. m-H
. . . 7.45,dd, 3J=8.5, 7.47,dd, %J=8.4, .
0 Equiv. o-H Equiv. o-H 4J=1.7 Hz, 2H 43=2.0 Hz, 2H Equiv. o-H
R? - - 3.94,s, 6H 3.87,s, 12H
Protones de 6.08, s, 4H
los R? - 3.87,s, 6H 3.94, s, 6H 3.92,s, 6H
sustituyentes R3 _ _ _ ) Equiv. R1-H

En la Tabla 11 se registran los valores de los desplazamientos quimicos de todos los &tomos
de carbono que constituyen la serie de las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e (ANEXOS F-J).
Debido a efectos de anisotropia promovidos por la rigidez estructural del fragmento etano-
1,2-diona se observd ligeros corrimientos de las sefiales de carbono cuando se compararon
con las sefiales obtenidas para el anillo A de los precursores, y en algunos casos, soportados
por la informacion obtenida a partir de los espectros bidimensionales HMQC y HMBC,

ciertas sefiales cambiaron en orden de asignacion.
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Tabla 11. Desplazamientos quimicos de los nlcleos de carbono de las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e.

R! R R}

3a| H H H

b H OMe H

c OCH,0 H

df{ OMe OMe H
el OMe OMe OMe

3a-e

DESPLAZAMIENTO QUIMICO (5C, ppm) A 100 MHz EN CDCl3

__ Compuestof 3a 30 3c 3d 3¢
Clasificacion de las sefiales
i 133.02, 2C 126.39, 2C 128.11, 2C 126.56, 2C 128.03, 2C
0 130.01, 4C 132.46, 4C 108.43, 2C 110.40, 2C 107.37,4C
. m 129.15, 4C 114.40, 4C 153.52, 2C 149.64, 2C 153.45, 4C
Carbonos aromaticos
p 135.06, 2C 164.98, 2C 148.70, 2C 154.93, 2C 144.38, 2C
m' Equiv. m-C . Equiv. m-C 108.49, 2C 110.43, 2C Equiv. m-C
o' Equiv. 0-C Equiv. 0-C 127.97,2C 126.41, 2C Equiv. 0-C
R! - - 102,35, 2C 56.33, 2C 56.43, 4C
Carbonos de los 2 “59,
sustituyentes R - 55.74,2C 56.20, 2C 61.10, 2C
R3 - - - - Equiv. R!-C
Carbono carbonilico C=0 194.74, 2C 193.63, 2C 192.98, 2C 193.60, 2C 193.06, 2C

Se realizd un analisis preliminar por GC-MS para los compuestos 2c y 2e. En el Anexo AC
y el Anexo AD se presenta los espectros y la ruta de fragmentacidn propuesta para este tipo

de sistemas.

6.4. ACIDOS 2-HIDROXI-2,2-DIARILACETICOS: ASPECTOS RELEVANTES Y
PREPARACION DE LOS DERIVADOS ALCOXILADOS 4a-¢

Los acidos a-hidroxicarboxilicos, con estructura ubicua en la naturaleza, juegan un rol
importante en muchos procesos bioldgicos tanto en plantas como en animales. Sus aniones
toman parte en procesos biolégicos fundamentales como el ciclo de Krebs (citrato, isocitrato,
malato), el ciclo de Cori (lactato) y la fotorespiracion (glicolato). Este tipo de compuestos
han atraido gran atencion por parte de la industria cosmética dada su utilidad en el tratamiento
de desdrdenes dermatolégicos como el acné, la ictiosis y la xerosis.*3* 1% Recientemente se

evaluo la eficiencia de generacion de segundos armonicos del acido bencilico 4a (190 mV),
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y se encontro que es aproximadamente dos veces mayor que la del compuesto de referencia
(KH2POy), por lo cual, destaca su potencial uso en dispositivos electronicos.t®’

Es bien conocido que el fragmento difenilcarbinol es un farmacéforo presente en la estructura
de diversos compuestos bioactivos como el Difenidol 48, un medicamento con actividad
antiemética y antivertigo;*® el Pridinol mesilato 49, un relajante muscular;**® y la
Fexofenadina 50, farmaco antihistaminico de segunda generacion que no tiene efectos
cardiacos conocidos a la fecha.'*® Recientemente, Benaka et al. reportaron algunos derivados
de estructura analoga a 50, que evidenciaron una potente actividad antiproliferativa. El
compuesto 51 fue uno de los que presentd mayor actividad citotoxica pasadas 24 h con
porcentajes de supervivencia celular de hasta el 38 %, en el caso del carcinoma MCF-7.141
Este nucleo estructural también estd presente en el opioide Dimenoxadol 52 (Figura 15).
Anélogos estructurales del difenilcarbinol como ésteres o las sales de ésteres de a-
hidroxiacidos son compuestos que han probado ser potenciales agentes farmacéuticos. Este
tipo de compuestos han presentado actividad anticolinérgica,'*>** broncodilatadora,'4®
inhibidora de la fosfatasa H1 codificada por el virus de la viruela,'*® y antiespasmaddica,'4’

entre otras.

N
OH v 0

CO,H

Figura 15. Compuestos bioactivos que presentan el ndcleo del difenilcarbinol y derivados.

Por otra parte, los a-hidroxidcidos son modelos moleculares clave en la construccion de
algunos compuestos altamente funcionalizados de interés quimico. Zielinski et al. obtuvieron
derivados de 1,2,4-triazoles 56 por reaccion de ortoésteres 53 con hidrazidas 54 derivadas de
a-hidroxiacidos con rendimientos entre el 25-82%. El medio de reaccion consistente de una

solucion de AcOH al 12.5% v/v en EtOH es crucial en la extensiéon de la reaccion de las 1-
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(alcanocarbonil)-2-etoximetilenhidrazinas 55 intermediarias.}*® Interesantemente, el uso de
AcOH condujo a la formacion de una mezcla del 1,3,4-oxadiazol 57 y de la 1,3,4-oxadiazin-
5(6H)-ona 58 (Esquema 20).14°

R3 (6] (0] %N\N
% _ + HO _NH, AcOH:EtOH HO N S HO Ny R'=H, Ph
EtO ()E?ht E reflujo Y R! g o R2=Me, Ph
1

1 2
R! R2 R' R R2 R? R3=H, Me, Et
53 54 56 R
R'=R?=Ph | AcOH .
R3=H, Me, Et, Ph | reflujo R3 25-82% rend.
/N\
N N O
s . O + N
Jl\ Ph  85-93% rend.(57+58)

OH R O

P Ph Ph
57 58

Esquema 20. Obtencién de N-heterociclos 56 y N,O-heterociclos 57 y 58 mediada por las condiciones
de reaccion a partir de los ortoésteres 53 y la hidrazida 54.

Olimpieri et al. reportaron la sintesis de hidantoinas 1,3,5,5-tetrasustituidas mediante una
reaccion secuencial de adicion-migracion N—O-ciclacion de carbodiimidas y o-
bromoécidos derivados del 4cido a,a-difenilglicolico.®® Los a-hidroxiacidos también han
sido empleados en la obtencion de derivados de las benzofuran-2(3H)-onas,* 1,3,4-
tiadiazoles y 1,2,4-triazolo-5-tionas.® Ademas, debido a la presencia de grupo hidroxilo y
del grupo carboxilato resultan ser buenos agentes acomplejantes y conducen a la formacion

de complejos de coordinacion con una gran variedad de arreglos.t®2

Diversos métodos han sido desarrollados para la construccion del fragmento del ao-
hidroxiacido. Entre los mas relevantes se encuentran la hidrolisis de
triclorometilcarbinoles’®® y de cianohidrinas,’>*> la carboxilacion reductiva de
benzofenonas, %% |a oxidacion-reaccion intramolecular de Cannizaro de acetofenonas
promovida por Yb(OTf)3,%® la reaccion en cascada de adicion/eliminacion-oxidacion-
rearreglo a partir de arilaldehidos,'® la oxidacion quimioselectiva de derivados del
etilenglicol empleando como sistema de oxidacion TEMPO-NaOCI,*® la diazotizacion

161

inicial y posterior hidroxilacion de a-aminoacidos,™" y el rearreglo de compuestos 1,2-

dicarbonilicos en condiciones basicas.’®21%° Esta Gltima metodologia ha sido la de mayor
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acogida por parte de los quimicos sintéticos debido al amplio arsenal metodoldgico con que
se cuenta para la sintesis de los precursores requeridos en la reaccion, ademas de tiempos
cortos de reaccion y el bajo costo de los reactivos empleados (generalmente se emplean bases

alcalinas y solventes organicos acuosos).

El rearreglo bencilo-4cido bencilico, descubierto por Liebig en 1838, es uno de los procesos
mas antiguos descritos en la literatura quimica.'®® Convencionalmente, consiste en la
transformacion de una a-dicetona en la sal de un a-hidroxiacido, reaccion promovida por una
base alcalina. EI mecanismo aceptado actualmente fue propuesto por Ingold en 1928
(Esquema 21).17 Este involucraba la adicion reversible inicial del ion hidréxido a uno de
los grupos carbonilicos de la a-dicetona 2 dando lugar al intermediariario anionico 59. Luego,
este intermediario, por un rearreglo intramolecular (migracion [1,2] preferencial de
sustituyente al segundo grupo carbonilo)!®® determinante de la velocidad, genera el
intermediario 60, el cual es convertido rapidamente en la sal del a-hidroxidcido 61
correspondiente por transferencia de un proton. Estudios computacionales llevados a cabo
por Yamabe et al. en la reaccion de la 1,2-dimetil(fenil)etano-1,2-diona con el i6n hidréxido
revalido el rearreglo carbanidnico como paso determinante de la velocidad. Adicionalmente,
estos estudios mostraron con base en la teoria del orbital molecular de frontera que el
rearreglo bencilo-acido bencilico esta prohibido, sin embargo, la reaccion se facilita debido
a que las a-dicetonas exhiben I6bulos grandes y sin nodos en los LUMOs.*®° Un mecanismo
de transferencia de un solo electron también ha sido propuesto como alternativa a la ruta

clasica.l’®
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O + - 0O 0 transferencia

. rR2 M OH " 4~ R2 migracion o OH de proton
o Ho Qo™ R OR?
2 59 60
o tratamiento 0
HO>2\\O_ acido HO>2\\OH
R'” R2 R™ “R?
61 4

Esquema 21. Mecanismo de reaccion aceptado para el rearreglo bencilo-acido bencilico.'®® Los
sustituyentes R y R? pueden ser grupos aromaticos, semiarématicos, aliciclicos, alifaticos asi como

heterociclicos.'™

6.4.1. Seleccion de condiciones para la obtencion de los acidos a,a—diarilglicdlicos 4a-

e a partir de las 1,2—diariletano-1,2—dionas apropiadas 3a-e

Una vez caracterizadas las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e se establecieron las condiciones
de reaccion Optimas para su conversion a los &cidos o,a-diarilglicdlicos 4a-e
correspondientes por el rearreglo bencilo-acido bencilico. Con este propdsito, se decidio usar
como compuesto modelo la 1,2-difeniletano-1,2-diona 3a. Basados en diversos reportes,®’17?
se establecié como punto de partida de este estudio el uso como medio de reaccion de KOH
en EtOH/H20. Inicialmente, se evalud el efecto que ejerce la cantidad de la base sobre el
alcance de la reaccion de 3a (Tabla 12 — Entradas 1-4). Se encontrd que el exceso de KOH
no tiene un impacto real en el rendimiento de la reaccién (Entrada 4). Notablemente, al
cambiar el EtOH por BuOH, un solvente bastante empleado en esta reaccion**%? y que
implicé un aumento en la temperatura de calentamiento de aproximadamente 40 °C, condujo
a un leve aumento en el rendimiento, ademas de una mejora en la apariencia cristalina del
producto crudo 4a. EI BUuOH presenta una menor afinidad con el agua, i.e., el producto
comercial presenta menor concentracion de agua; basado en este hecho se presume que el
BuOH promueve una mayor interaccion entre el K¥, que actua como un acido de Lewis, y

los intermediarios aniénicos formados en el transcurso de la reaccion.
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Tabla 12. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la formacion del acido o,0-
difenilglicdlico (&cido bencilico) 4a por rearreglo bencilo-acido bencilico de la 1,2—difeniletano-1,2-
diona 3a.

Relacion molar

Entrada KOH/bencilo Solvente Rend. (%)
1 2 EtOH/H,O* 26
2 3 EtOH/H,O* 68
3 35 EtOH/H,O* 70
4 4 EtOH/H,O* 70
5 35 BuOH** 77

* Método A: En un baldn de 15 mL se agreg6 2 mmol de bencilo 3a, 1.18 mL de EtOH. La mezcla se calent6
hasta disolucion del bencilo manteniendo agitacion constante. En seguida se adicioné en caliente una solucion
de KOH (disueltos en 1.18 mL de H20) a través del condensador. Se calenté a reflujo con agitacion ocasional
por 10 minutos. Se dejo enfriar a temperatura ambiente y se adicion6 AcOEt y se extrajo con agua (4x2 mL).
Se adicion6 gota a gota solucion de HCI concentrado hasta formacion de aceite. Se dejo en cristalizacion durante
la noche. Se filtré por succidn al vacio. ** Método B: En un bal6n de 15 mL se agregé KOH sélido y 2.36 mL
de BUOH, y se calentd hasta disolucién del KOH manteniendo agitacion constante. Luego, se agregé dicha
solucidn en caliente sobre 2 mmol de 3a contenidos en un baldn de 15 mL vy se llevd a reflujo por 10 minutos.

Se realiz6 el mismo tratamiento que en el método A.

6.4.2. Obtencion de los acidos a,a—diarilglicolicos 4a-e empleando como medio de
reaccion KOH/BuOH

R! R? R} Rend. (%)

4a| H H H 77

KOH b| H OMe H 87
BuOH, reflujo c OCH,0 H 99
d| OMe OMe H 73

e| OMe OMe OMe 87

Esquema 22. Sintesis de los acidos a,a-diarilglicolicos 4a-e a partir de los bencilos 3a-e por reaccion
de rearreglo bencilo-acido bencilico. Se indica el rendimiento de reaccion del producto crudo respecto

a los precursores 3a-e.
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Luego, se examino la generalidad de las condiciones Optimas hacia el rearreglo bencilo-4cido
bencilico. Notablemente, los rendimientos de reaccién obtenidos para los compuestos con
sistemas aromaticos mono-, di- y tri-sustituidos fueron sobresalientes (73-89%; Tabla 13).
Entre los factores determinantes en el alcance de la reaccion de los compuestos 4a y 4d, se
destaca la formaciéon del bencilato de potasio durante la etapa de calentamiento y la moderada

solubilidad del precursor en el medio de reaccion, respectivamente.®2

Los o-hidroxiacidos derivados de &cidos bencilicos se aislaron por adicion controlada de
AcOEt o CHCIs y posterior extraccion del crudo de reaccion con H.O, debido a la baja
tendencia del bencilato de potasio a cristalizar en el medio de reaccién, probablemente por
factores de solubilidad (cinética de formacion y crecimiento cristalino en el medio). Esta
etapa fue de crucial importancia en la obtencion de material puro. La acidificacion de la fase
acuosa y su posterior filtracion por succion al vacio condujo al producto crudo 4 (la
cristalizacion de los acidos suele tomar algunas horas o dias, debido a la alta tendencia a
separarse como una masa gomosa). En el caso de 4c, este compuesto no cristalizo, por lo que
después del tratamiento se procedid a extraer con AcOEt y, posteriormente, se realizé un
lavado de la fase organica. Finalmente, solo fue posible recristalizar los compuestos 4a,b,e
(Tabla 13). Los distintos ensayos llevados a cabo para generar una muestra pura de los acidos
4c y 4d, fueron infructuosos. Se intentd por recristalizacion en diversos solventes o0 mezclas
de estos (AcOEt, CHCI3, PhMe:Acetona, MeCN:H,0, EtOH), por formacion de la sal y
posterior extraccion y acidulacién de la fase acuosa, y siguiendo la metodologia seguida por

Moore para la purificacion de estos mismos compuestos. 2

Tabla 13. Caracteristicas fisicas, cromatograficas y rendimientos de los acidos a,a-diarilglicélicos 4a-e.

Comp. Aspecto fisico R (*) Ohe. PT(C) Rep. (;e)rﬁ;
4a Agujas incoloras 0.50 (1:2) 152-153* 151-153% 77
4b Agujas diminutas incoloras ~ 0.40 (1:2)  158-160 (desc.)** 155-1574 87
4c Aceite rojo oscuro 0.35 (1:2) - 13962 99
4d Sélido blanco 0.50** i 124.5-125.5% 73
4e Solido cristalino blanco 0.35%* 171-173 (desc.)™ 175 (desc)® 87
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*Se empled como eluente una mezcla de Heptano:Solucion de AcOH al 1% en AcOEt con las relaciones
indicadas entre paréntesis. **Se empleé como eluente una solucién de AcOH al 1% en AcOEt. ***Rendimiento
del producto crudo respecto al precursor. ) Recristalizado de una solucion acuosa al 25% de MeCN. )
Recristalizado de una solucion 25% de agua y 75% de MeCN. ¢+*) No fue posible obtener material puro aun
después de recristalizar en EtOH, AcOEt, CHCIs, Acetona:PhMe, MeCN:H-0. El material presentd un punto
de fusion con un rango amplio (ca. 10 °C) que inici6 en 86 °C.

6.4.3. Analisis preliminar sobre la formacion de los acidos a,o—diarilglicélicos 4a-e

Para los diferentes derivados de los acidos a,a-diarilglicélicos 4a-e, obtenidos por el
rearreglo bencilo-acido bencilico de las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-¢, los espectros de IR
mostraron los modos vibracionales caracteristicos para el grupo a-OH en la region
comprendida entre 3489 — 3203 cm™, evidencia de mayor relevancia en la generacion de los
compuestos de interés. La variacion tan grande en el nimero de onda asociada a esta
vibracion puede deberse a formacion de puentes de hidrogeno. Adicionalmente, se observé
el desplazamiento de la sefial en la regién comprendida entre 1658 — 1647 cm
correspondiente a la vibracién de tensién del grupo C=0O de los precursores 1,2-
dicarbonilicos 3a-e hacia frecuencias mas altas. Este hecho permite inferir que en efecto, el
rearreglo bencilo-acido bencilico tuvo lugar. A pesar de la ausencia de la banda ancha en la
region comprendida entre 3000-2500 cm™ debida a la vibracion de tension del grupo OH del
acido carboxilico en la mayoria de los compuestos sintetizados, la region en la cual se
encuentra el modo vibracional C=0 de los a-hidroxiécidos 4 sugiere que éstos se encuentran
formando dimeros en estado solido.!”® Las sefiales relacionadas con la informacion
estructural de los grupos arilo se modificaron ligeramente respecto a los precursores
correspondientes (Tabla 14). Por otra parte, debido a que las vibraciones que envuelven
atomos de oxigeno (de los grupos carboxilo, éter e hidroxilo) resultan en cambios mas
grandes en el momento dipolar que aquellas que involucran &tomos de carbono (como las
vibraciones de estiramiento C=C del anillo aromatico que aparecen en la region comprendida
por 1600 — 1475 cm™) sus modos vibracionales conducen a bandas mas intensas en el

infrarrojo, como se observo en los a-hidroxiacidos 4a-e.
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Tabla 14. Modos vibracionales activos en el IR mas relevantes de los acidos a,a-diarilglicélicos 4a-e.

NuUmero de onda (v, cm™) de los modos vibracionales activos de los acidos a,a-

Comp. diarilglicélicos
v (a-OH) v (C=0) v(C-0O)* v (C-C-OH) v*(C-C-OCHs) v (sp?>C-H)
42 3390 1714 1244 1051 ) 773 (m, ms) y
(w) (s) (m) (s) 697 (vs, ms)
4b 3203 1735 1243 1068 1025 830
(w, br) (vs) (vs) (s) (vs) (vs, ds)
4c 3432 1712 1235 1092 1034 807
(vw, br) (w) (vs) (m) (-OCHpg, vs) (s, t5)**
4d 3489 1706 1249 1073 1024 813
(w, br) (m) (vs) (m) (vs) (m, ts)**
s 3410 1709 1243 1074 1005 836
(vw) (w) (m) (s) (m) (W, tts)

vw=intensidad muy baja (0-20%); w=intensidad baja (21-40%); m=intensidad media (41-60%); s=intensidad
fuerte (61-80%); vw=intensidad muy fuerte (81-100%); br=banda ancha; v=vibracion de estiramiento o tension;
y=vibracion de flexion fuera del plano; superindice s, simétrica; ms=anillo de benceno monosustituido;
ds=anillo de benceno 1,4-disustituido; ts= anillo de benceno 1,2,4-trisustituido; tts=anillo de benceno 1,2,3,5-
tetrasustituido. *Debido a la presencia de grupos CO;H y Ar-OCH; cuyos modos vibracionales C-O se
encuentran en la misma region no fue posible asignar a cual grupo se debe la banda de absorcidn en el caso de
los a-hidroxiacidos sustituidos 4b-e. .**La banda restante presenta baja intensidad por lo cual no se tomé en

cuenta.

En la Figura 16 se ilustra la asignacion de las bandas de absorcion mas relevantes en el
espectro IR del compuesto 4e. Los espectros IR de los otros miembros de la serie (4a-d) se

muestran en los anexos K-O.
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Figura 16. Espectro IR del acido 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilico 4e. v=vibracion de estiramiento

o tension; y=vibracion de flexion fuera del plano.

Finalmente, mediante resonancia magnética nuclear se confirmé la formacion de los acidos
o,a-diarilglicélicos 4a,b. En la Figura 17 se presenta el espectro de *H RMN del 4cido
bencilico 4a. Ambos derivados presentaron Gnicamente las sefiales correspondientes a los
protones de los sistemas aromaticos y sus sustituyentes. Debido a fendmenos de relajacion
mediados por el solvente, los protones del grupo OH y CO2H no se observaron en el espectro
de *H RMN. Esta afirmacion esta fundamentada en los datos de *H RMN adquiridos a 400
MHz en DMSO-d6 por Yu et al.,*8* en los cuales se observo que diferentes derivados de los
acidos a,a-diarilglicélicos exhiben una banda ancha entre 3.41 -3.38 ppm debida al grupo
OH; hecho que no sucede en CDCls*" como tampoco en Acetona-d6.1"*

108



48
48
47
46
3
3
3
3
3
3
3
7.26

7.64 7.60 7.56 7.52 7.48 7.44 7.40 736 732 7.28 7.24 7.20 7.16 7.12 7.08
8 (ppm)

Figura 17. Espectro de *H RMN (400 MHz) del &cido bencilico 4a en CDCls. Ampliacion en la
region de 7.7 — 7.1 ppm. Se presenta la asignacion de los protones de 4a.

Por otra parte, con en el espectro de *C—-APT RMN de del 4cido bencilico 4a (Figura 18)
se corrobor6 la formacion del compuesto de interés gracias a las sefiales asociadas con los
atomos de carbono a los que se encuentran directamente unidos los grupos con OH y COzH.
La asignacién completa se llevoé a cabo por comparacion entre el efecto ejercido por los

grupos sustituyentes presentes en los compuestos 4a y 4b.
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Figura 18. Espectro de *C-APT RMN (100 MHz) del 4cido bencilico 4a en CDCls. Ampliacion en

la region de 180 — 70 ppm. Se presenta la asignacion de los carbonos de 4a.
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6.5. BENCILESTERES DERIVADOS DE LOS ACIDOS o,0-
DIARILGLICOLICOS: ASPECTOS RELEVANTES Y PREPARACION DE
LOS DERIVADOS ALCOXILADOS 5a-e

Los ésteres comprenden una gran familia de compuestos organicos ampliamente distribuidos
en la naturaleza en donde actdan principalmente como semioquimicos, i.e., son los
principales responsables de la comunicacién insecto-insecto y/o planta-insecto, de impartir
fragancia y sabor a algunas frutas tales como la banana (acetato de isoamilo), la fresa
(cinamato de metilo, butanoato de pentilo), la manzana (pentanoato de geranilo, pentanoato
de etilo, isovalerato de etilo). Estos compuestos han atraido gran atencion debido a su alta
presencia en compuestos bioactivos de origen natural, e.g., la reessiata, un bencil éster
derivado del acido orselinico extraido del hongo G. reessii, que exhibié una actividad
antimalarica moderada contra P. falciparum con un ICso mayor a 20 pg/mL, ademas presento

actividad citotdxica contra las lineas celulares KB (carcinoma epidermoide de la cavidad oral
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humana) y MCF-7 (adenocarcinoma de mama humano) con valores de ICso de 9.5 y 25.8
ug/mL, respectivamente.'™ Algunos compuestos que presentan varias funcionalidades tipo
éster también estan presentes en la naturaleza. Tal es el caso de derivados del glicerol como
las Dorsaminas-A, compuestos aislados de las larvas de los escarabajos salvajes Bruchidius
dorsalis. Estos metabolitos exhibieron una capacidad de captacion de radicales del 50%
(SCso) entre 9.7 — 13.8 uM, mayor a la del Trolox (SCs=19 uM) [Figura 19].17

OH O CHO
0 Q H;C OH
0 J\ o
O/\/\ < o
HO CH; CH;
0 3
HO' OCH;
Butilparabeno Acetato de 3,4-metilendioxibencilo Reessiata
Presente en las uvas Presente en la endivia Aislado del hongo G. reessii
Empleados como saborizantes Actividad antimaldrica

y anticancerigena

0 0
X O/\(\O)]\Rl A763  R!,R*=C,;H;;, Cy;Hy,
A737 R! R?*=CH;,,C,;H
NH 0 R2 1531, “17H3
2 \n/ A765 RI,R?=C;Hy;
o}

A739 R!,R?=C,sH;,, C;;H;3

) A767 R!,R?*=C,;H;s, C;;H;3
Dorsaminas-A

Aislado del escarabajo B. dorsalis
Actividad antioxidante

Figura 19. Esteres procedente de fuentes naturales. Se presenta su actividad biolégica o su aplicacion

comercial.

Generalmente, se obtienen por esterificacion de acidos carboxilicos con diversos alcoholes o
fenoles, lo que permite el acceso a una gran diversidad de compuestos altamente
funcionalizados. Con el fin de acceder a este farmac6foro con buenos rendimientos de
reaccion y alta pureza (evitando la formacion de productos indeseados y/o degradacién de
los precursores) diversos reactivos han sido empleados, entre los cuales se destaca el uso de
acidos de Brgnsted y de Lewis (esterificacion de Fischer), la N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(esterificacion de Steglich), el cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo (esterificacion de
Yamaguchi), y empleando sistemas PhsP-I>-Imidazol (esterificacion basada en la reaccion de
Garegg-Samuelsson) y PhsP-azodicarboxilato de dietilo (Esterificacion de Mitsunobu). La
industria farmacéutica ha hecho énfasis especial en la esterificacion de diversos sustratos con

el fin de obtener profarmacos aprovechando la distribucion ubiquita de esterasas en los seres
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vivos para liberar el principio activo in vivo. Algunos ejemplos de profarmacos son el
Oseltamivir (aumenta su biodisponibilidad en comparacion con el carboxilato de oseltamivir,
permitiendo su administracion oral), el Tazaroteno (causa una menor irritacion que el
farmaco original, el acido tazaroténico) y el Temocrapil (es absorbido con mayor facilidad
en el tracto gastrointestinal en donde es convertido en el metabolito diacido activo, que inhibe
la acetilcolinesterasa en el plasma) [Figura 20].2"’

(0]

/\(\ CO,Et )\\\
0 CO,Et HO VP
N
X
)\ NH \ S !
o) 2 S S EtO,C

Oseltamivir Tazaroteno Temocapril

Figura 20. Profdrmacos que presentan en su estructura quimica una funcionalidad tipo éster. La hidrélisis

de estos compuestos por accidn de diversas carboxilesterasas genera el compuesto activo.

La esterificacion de acidos a-hidroxicarboxilicos es un caso particular debido a la existencia
dual de grupos reactivos en la molécula. Para este proceso en particular se ha empleado el
acido bérico como catalizador, el cual actiia como un catalizador selectivo en la esterificacion
del grupo a-hidroxicarboxilato.!’® Recientemente, Weng et al. reportaron un protocolo que
mimetiza a un proceso enzimatico para la esterificacion de diversos a-hidroxiacidos. La
reaccion es catalizada por diversos aldehidos — el salicilaldehido condujo a los mayores
rendimientos de reaccion —y, generalmente procede con excelentes rendimientos de reaccién.
Esta metodologia es aplicable a alcoholes con estructura sencilla asi como compleja.t’® Otras
metodologias que no involucran procesos de esterificacion han sido desarrolladas para la
construccion del fragmento estructural del a-hidroxiéster, e.g., por reaccion aldélica
descarboxilativa de p-cetoacidos con o-cetoésteres,’®® por reaccion en tandem de
oxidacion/rearreglo éster bencilico a partir de 2-hidroxietanonas 1,2-disustituidas,®* por 1,2-
adiciéon de acidos arilborénicos a a-cetoésteres catalizada por complejos de rodio,’? por
reaccion de glioxilato-ene catalizada por complejos de titanio'®? y paladio, 13 entre otras.

El fragmento estructural de un a-hidroxiéster estad presente en una gran diversidad de

compuestos bioactivos, algunos de los cuales estan disponibles comercialmente como la
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Oxibutinina 62,8 un antagonista del receptor muscarinico usado ampliamente en el
tratamiento de la incontinencia urinaria; el bromuro de aclidinio 63, un antagonista
muscarinico empleado en el tratamiento de enfermedades pulmonares obstructivas

cronicas;18°

el Topotecan 64 y el Irinotecan 65, analogos estructurales de la Camptotecina,
compuestos empleados en el tratamiento de céncer de ovario y colorrectal,
respectivamente;*8®18’ y el mepesuccinato de omacetaxina 66, farmaco de origen natural
aprobado en 2012 por la FDA empleado en el tratamiento de la leucemia mieloide cronica

(Figura 21).%¢8

o] fe)

HO, /\/N\/ HO.

HO.

Figura 21. Farmacos que presentan el fragmento estructural de un a-hidroxiéster.

6.5.1. Preparacion de los bencil ésteres de los acidos a,a—diarilglicélicos 5a-e
empleando como agente esterificante el O-bencil-N,N-
diciclohexilcarbamimidoato 10

En nuestro grupo de investigacion ya se ha llevado a cabo la esterificacion de diversos &cidos
a-hidroxicarboxilicos por diversas metodologias. Robles y Sanchez lograron obtener
diversos bencilatos derivados de acidos a-hidroxicarboxilicos al tratarlos con la O-alquil
isourea 10 preparada previamente a partir del alcohol bencilico 9 en presencia de N,N-
diciclohexilcarbodiimida 8 (DCC, un agente deshidratante). Con el fin de aumentar la
electrofilicidad del &tomo central de la DCC, y por ende la velocidad con la que transcurre la
reaccion, se adicion6 CuCl, (también se han empleado sales derivadas de zinc y, otros

compuestos de cobre como el CuCl y el Cu0,).}® Bajo estas condiciones de reaccion,
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generalmente, se logro acceder a los ésteres con excelentes rendimientos de reaccion (55-
97%).1%0191 En este proceso la carbodiimida 8 es convertida a la isourea 10 y posteriormente
a la N,N -diciclohexilurea 67: de estos dos isomeros la urea 67 es la de mayor estabilidad
termodinamica y su formacion provee la fuerza conductora para la facil conversion de la

isourea 10 a la urea por pérdida del sustituyente del oxigeno (Esquema 23).

O
S HO

N=C=N Q %0
g o} R! R?
CuCl, Z HO. THF o PhMe
8 —_— + OH —_— 5
60 °C, 14-20 h 0. Ar, reflujo
+

R! R? +
0y ouNe
O/\ NJ\N
H H
9 67
R'=Me, Pr, Hex, Ph; R?>=H; Rend.: 55-94%
R!4+R?=-(CH,),- con n=4,5,6; Rend.: 85-97%
Esquema 23. Sintesis de diversos a-hidroxiésteres 5.1%019 Inicialmente se preparo el agente alquilante O-
bencil-N,N’-diciclohexilcarbamimidoato 10 a partir de DCC 8 y alcohol bencilico 9. Luego, 10 se sometid
a reaccion junto con el o-hidroxiacido 4 para formar los a-hidroxiésteres correspondientes 5y la NN -

diciclohexilurea 67 como un subproducto parcialmente insoluble en el medio.

Recientemente Garcia et al. reportaron la preparacion de geranil ésteres 70, compuestos de
gran relevancia bioldgica dada la presencia del fragmento monoterpenoide, procedentes de
una amplia gama de &cidos carboxilicos 68 empleando PhsP, |2, imidazol o 2-metilimidazol
y Gd(OTf)s como catalizador (1 mol%), con rendimientos de bajos a sobresalientes.
Lamentablemente, el uUnico acido o-hidroxicarboxilico evaluado presentd un bajo

rendimiento de reaccion (28%) (Esquema 24).19

PPh,, I,

)OI\ * /\)\/\)\ Mo )OJ\ /\)\/\)\
R~ SoH  HOT N F GAOTN; (1 mol%)  RZ N0~ NF F

CH,Cl,, reflujo
68 69 70

R=alquil, aril, heteroaril, cinnamil
Rend.: 10-93%

Esquema 24. Sintesis de geranil ésteres 70 usando como recurso renovable el geraniol 69, bajo

condiciones de reaccién modificadas de Garegg-Samuelsson.
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En nuestro caso, decidimos emplear la metodologia que hace uso de la isourea, un agente
alquilante muy versatil en la sintesis organica.'®®1% La reaccion se llevo a cabo por la
preparacion inicial de la isourea 10 y la posterior reaccion de esta, sin purificacion previa a
su uso, con diversos derivados del acido a,a-diarilglicélico 4. Esta ruta sintética involucra la
protonacion inicial del &tomo de nitrégeno N-imidico (reaccidn &cido-base) de la isourea 10
dando lugar al intermedio 10°, y posteriormente esta es atacada por el anion carboxilato 4’

en el atomo de carbono del grupo alcoxilo, generando por sustitucion los ésteres 5 (Esquema

25) 189
Q @ N
HO, CO,H 3
}\} N Rl & R? H O :
T O
s -
O R? R2 Ar, 60°C, 14-16 h O 0,C
R3 R! ‘¥/ O R!
3 R2

OCH,0 H

b

c

d| OMe OMe H
e| OMe OMe OMe

Esquema 25. Mecanismo posible para la formacion de los bencil ésteres 5a-e a partir de los acidos a,0-
diarilglicélicos 4a-e correspondientes, usando el agente alquilante el O-bencil-N,N -

diciclohexilcarbamimidoato 10.

La unica modificacién en las condiciones de reaccidn respecto a las empleadas previamente
con acidos analogos fue la del solvente empleado.'®*!%* EI CHCI; es un solvente ligeramente
polar (su polaridad relativa es de 0.259, para el PhMe es 0.099 y para el THF es 0.207),° con
baja tendencia a interactuar con el agua. Su secado se realiz6 facilmente por filtracion sobre

gel de silice (10% m/V), y se recibié sobre tamiz molecular de 3A, manteniendo el sistema

¢ Tomadas de Christian Reichardt, Solvents and Solvent Effects in Organic Chemistry, Wiley-VCH Publishers,
3rd ed. Los valores para la polaridad relativa se normalizaron a partir de las medidas del desplazamiento del

solvente en el espectro de absorcion.
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siempre protegido por un gas inerte (nitrégeno o argon), a diferencia del PhMe y del THF,
que requieren condiciones de mayor cuidado para garantizar un buen estado como solventes
anhidros, ademas de que el secado con sodio metalico genera residuos como el hidroxido de
sodio. Todos los bencil ésteres derivados del acido a,a-diarilglicélico se obtuvieron como
aceites, a excepciéon de compuesto 5e que se obtuvo como un sélido cristalino blanco,
despues de purificados. Durante la purificacion se encontré que el uso de mezclas de
heptano:AcOEt con relaciones de 5:1 y 10:1 V/V, condujeron a materiales con muy baja
presencia del subproducto de reaccion 67. Generalmente, la reaccion procedio con buenos
rendimientos, evidenciando la alta tolerancia de la isourea 10 hacia los grupos
electrodonadores, como los grupos alcoxilos presentes en los compuestos sintetizados 5b-e.

En la Tabla 15 se presentan las caracteristicas mas relevantes de los compuestos 5a-e.

Tabla 15. Caracteristicas fisicas, cromatograficas y rendimientos de los bencil ésteres derivados de

los acidos a,a-diarilglicélicos 5a-e.

) Pf (°C) -
Compuesto Aspecto fisico Rt (*) Rend. (%)
Obs. Rep.
5a Aceite naranja 0.40 (5:1) - 74.5-75.01% 91
5b Aceite amarillo claro 0.33(3:1) - - 88***
5¢c Aceite naranja claro 0.33(3:1) - - 87
5d Aceite naranja claro 0.43 (1:1) - - 86
5e Sélido cristalino blanco 0.35(1:1) 83-85 - 83

*Se empled como eluente una mezcla de Heptano : AcOEt con las relaciones indicadas entre paréntesis. **Rendimiento del
producto 5 respecto al precursor 4 después de un proceso de purificacion que involucré CC — Filtracién por succion al vacio
de la fraccion “pura” disuelta en una mezcla Heptano:AcOEt — CC, para eliminar la N,N’-diciclohexilurea, subproducto de
reaccion. ***Rendimiento del producto despues de purificado como es indicado en la seccion experimental. Sin emabrgo,

CCF indica la existencia de dos compuestos que presentan un Ry casi similar.

6.5.2. Caracterizacion de la formacion de los bencil ésteres de los acides a,0—
diarilglicélicos 5a-e por espoctrsocopia infrarroja y por resonancia magnética
nuclear

Son dos los rasgos caracteristicos confirmatorios en el espectro IR de la formacion de los a-

hidroxiésteres. EIl primero y mas importante es el ligero desplazamiento hacia frecuencias

mayores del modo vibracional de estiramiento debido al grupo carboxilo respecto al debido
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al precursor. El segundo, corresponde a la desaparacion del modo de estiramiento del OH del
grupo CO2H (en los espectros IR de los compuestos 4b y 4e esta banda no es muy notoria),
grupo directamente involucrado en el proceso de esterificacion y por ende de gran relevancia
en la confirmacién de la formacidn de los ésteres 5a-e. Asimismo, como es de esperar por la
gran similitud estructural precursor-producto, las bandas debidas a los diversos modos
vibracionales C-O en la regién comprendida entre 1254 — 1000 cm™ se mantuvieron casi
invariables para todos los compuestos. Finalmente no fue posible asignar las sefiales debidas
a las vibraciones de flexion C-H fuera del plano de los diferentes nucleos aromaticos (arilo y
bencilo) para los compuestos sustituidos 5b-e debido a la similitud de las bandas que
aparecen en esta region. En la Tabla 16 se presentan los modos vibracionales méas relevantes,

respecto a la informacion estructural que estos proporcionan para los o-hidroxiésteres 5a-e.

Tabla 16. Modos vibracionales activos en el IR mas relevantes de los bencil ésteres de los acidos a,a-

diarilglicolicos 5a-e.

Ndmero de onda (v, cm™?) de los modos vibracionales activos de los bencil ésteres

Come. v (a-OH) v (C=0) v(C-O)* v (C-C-OH) v (C-C-OCHpg) vy (sp?> C-H)
5a 3493 1723 1225 1058 ) 751 (m, ms) y
(vw, br) (m) (m) (s) 694 (vs, ms)
5h 3489 1725 1246 1068 1030 829
(vw, br) (m) (vs) (m) (s) (s, ds)
e 3494 1726 1234 1093 1035 808
(vw, br) (m) (vs) (m) (-OCHg, vs) (s, t5)**
5g 3484 1726 1254 1078 1023 809
(vw, br) (m) (vs) (m) (vs) (m, ts)**
Ee 3422 1725 1222 1087 998 835
(vw) (m) (s) (vs) (s) (W, tts)

vw=intensidad muy baja (0-20%); w=intensidad baja (21-40%); m=intensidad media (41-60%); s=intensidad fuerte (61-
80%); vw=intensidad muy fuerte (81-100%); br=banda ancha; v=vibracion de estiramiento o tension; y=vibracién de flexion
fuera del plano; superindice s, simétrica; ms=anillo de benceno monosustituido; ds=anillo de benceno 1,4-disustituido; ts=
anillo de benceno 1,2,4-trisustituido; tts=anillo de benceno 1,2,3,5-tetrasustituido. *Debido a la presencia de grupos CO2H
y Ar-OCHjs cuyos modos vibracionales C-O se encuentran en la misma region no fue posible asignar a cual grupos se debe
la banda de absorcion en el caso de los a-hidroxiésteres sustituidos 5b-e. **La banda restante presenta baja intensidad por

lo cual no se tomd en cuenta.
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En la Figura 22 se ilustra la asignacion de las bandas de absorcion mas relevantes en el
espectro IR del a-hidroxiéster 5e. Los espectros IR de los otros miembros de la serie (5a-d)

se muestran en los anexos P-S.
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2839.01 —

642.

85 VOH) e ’ § i =
v (sp? C-H) :
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Figura 22. Espectro de IR del 3,3’,4,4°,5,5’-hexametoxibencilato de bencilo 5e. v=vibracion de

estiramiento o tension; d=vibracion de flexion en el plano; y=vibracion de flexion fuera del plano.

Finalmente, la estructura de los 2-hidroxi-2,2-diarilacetatos de bencilo 5a-e se confirmé por
espectroscopia de resonancia magnética nuclear unidimensional (*H-RMN vy 3C-APT-
RMN). Para la asignacion de la sefiales de los diferentes ndcleos de protones y carbonos
aromaticos en los espectros de *H-RMN y *C-APT-RMN de los compuestos 5a-e se empled
como guia los valores obtenidos para el sistema aromético denotado como B para los
derivados de las 2-hidroxi-1,2-diariletanonas 2a-e dada la alta similitud estructural que
presentan (Figura 23).
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Figura 23. Comparacion estructural entre las a-hidroxicetonas 2a-e y los a-hidroxiésteres 5a-e. Se

resalta en azul el fragmento que presenta una buena similitud estructural.

En la Figura 24 se presenta como ejemplo el espectro de *H-RMN del o-hidroxiéster 5e. En
este se observa cuatro regiones tipicas para estos andamiajes moleculares (comparable a las
regiones obtenidas para las a-hidroxicetonas): una region para los protones aromaticos, cuya
multiplicidad depende del patron de sustitucion de los mismos (6.62 — 7.44 ppm); otra para
el proton metilénico (5.27 — 5.31 ppm); y otra region para el proton hidroxilico (4.15 — 4.28
ppm). Finalmente, se aprecia una region para los sustituyentes de los sistemas aromaticos
(sobre el anillo denotado como A) en la region comprendida entre 3.68 — 3.87 ppm, a
excepcion del sustituyente del compuesto 5¢ (5.94 ppm). En este ultimo caso, al igual que
con el bencilo 3c, no se observd desdoblamiento para los protones del grupo metilendioxilo
como en el caso de la a-hidroxicetona 2c. Tampoco se observd desdoblamiento de las sefiales
de los protones de los sustituyentes en posicién meta para el compuesto 5e, como sucedio

con la benzoina 2e.
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ALR25
1H ALR25 en CDCI3

m-QMe (s)
3.68

o-H (s) CH2Ph (s)| C -OH (s) p-OMe (s)|
6.62 5.29 4.28 3.83

H ] — ] H

Protones del sistema
aromatico B

s3] TEE=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 58 56 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 42 4.0 3.8 3.6 3.4
8 (ppm)

Figura 24. Espectro de !H-RMN (400 MHz en CDCls) del 2-hidroxi-2,2-bis(3,4,5-

trimetoxifenil)acetato de bencilo 5e.

En los espectros monodimensionales de !3C-APT-RMN de los a-hidroxiésteres 5a-e se
evidencia que el numero de sefiales del espectro de resonancia concuerda con el numero de
nacleos de carbono presentes en esta serie, exceptuando a 5a en el cual se presentd
solapamiento de una de las sefiales del sistema aromatico B, evidencia soportada en la
comparacion con las sefiales obtenidas para los derivados 5b-e. Como ejemplo en la Figura
25 se presenta el espectro de 3C-APT RMN del o-hidroxiéster 5e con sus asignaciones

respectivas.
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ALR25
APT ALR25 en CDCI3

0-C* (s)
128.79
p-C(s)| | m-C*(s) p-OMe (s)
136.86 128.80 60.90
CO 2Bn (s) m-C (s) i-C (s) p-C (s) o-C (s) C -OH (s)| CH2Ph (s)| m-OMe (s)|
174.15 152.80 137.73] 128.93 104.74 81.05 68.62 56.07

[ H [ [ [ [ H L] H
i-C (s]
134.7

| ol lm

2L
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Figura 25. Espectro de *C-APT-RMN (100 MHz en CDCl;) del 2-hidroxi-2,2-bis(3,4,5-

trimetoxifenil)acetato de bencilo 5e.

Enla Tabla 17 y en la Tabla 18 se presenta la asignacién correspondiente para cada atomo
de hidrogeno asi como para los atomos de carbono de los a-hidroxiésteres 5a-e,
respectivamente. La evidencia espectroscopica recopilada, principalmente mediante el
analisis de los espectros de RMN, no dan lugar a dudas de la formacién de los acidos o,0-

diarilglicdlicos 4a-e.
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Tabla 17. Desplazamientos quimicos, multiplicidad y constantes de acoplamiento de los 2-hidroxi-
2,2-diarilacetatos de bencilo 5a-e.

Rl R* R}
52| H H H
b| H OMe H
c OCH,0 H
d{ OMe OMe H
e[ OMe OMe OMe

Sa-e

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (5H, ppm), MULTIPLICIDAD Y CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (J, Hz) A
400 MHz EN CDCls

~ Comp/ 5a 5b 5¢ 5d 5e
Clasificacion de las sefales
o 7.34-7.33, m, 7.32,d,3J=8.9 6.88, dd, 4J=1.9, 6.92,d,4J=2.2 6.62 5 4H
9H Hz, 4H 5)=0.6 Hz, 2H Hz, 2H e
. 7.44-7.42,m,  6.84,d,3)=8.9 i . .
4H Hz, 4H
Protones Solapamiento ) i i )
< aromaticos P con o-H
° , . . 6.72, dd, 3J=8.0, 6.78, d, 3J=8.9
= m Equiv. m-H Equiv. m-H 5J=0.6 Hz, 2H Hz, 2H
< ) . 6.86, dd, %J=8.0, = 6.91, dd, 3J=8.9 .
0 Equiv. o-H Equiv. o-H 43=1.9 Hz, 2H 43222 Hz, 2H Equiv. o-H
R! - - 3.68, s, 6H* 3.68, s, 12H
Protones de 5.94,s, 4H
los R? - 3.80, s, 6H 3.87, s, 6H* 3.83, s, 6H
sustituyentes R3 ) ) ) ) Equiv. R!
o 7.24-7.21, m, 7.24-7.21, m, 7.26-7.23. m, 2H 7.25-7.23, m,
Anillo B 2 2t 2H 7.33-7.27,m,
m Solapamiento 7.33-7.30, m, 7.33-7.30, m, 5H
7.35-7.31, m, 3H
p con o-H 3H 3H
Protén metilénico CH; 5.31,s,2H 5.28, s, 2H 5.27, s, 2H 5.28, s, 2H 5.29, s, 2H
Protén hidroxilico OH 4.27,brs, 1H 4.15, brs, 1H 4.17, brs, 1H 4.18, brs, 1H 4.28, brs, 1H

* Mediante el analisis de los espectros de RMN disponibles no fue posible realizar una asignacion para las sefiales.
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Tabla 18. Desplazamientos quimicos de los ndcleos de carbono de los 2-hidroxi-2,2-diarilacetatos de

bencilo 5a-e.
R! R? R?
sal] H H H
b| H OMe H
¢| OCH,0 H
d| OMe OMe H
e| OMe OMe OMe
Sa-e
DESPLAZAMIENTO QUIMICO (5C, ppm) A 100 MHz EN CDCls
Compuesto/
Clasificacion de las senales 5a Sb 5¢ 5d 5e
i 141.90 (x2) 13434 (x2) 13583 (x2) 13431 (x2) = 137.73 (x2)
0 127.55 (x4) 128.80 (x4) = 107.67 (x2) 110.27 (x2) = 104.74 (x4)
Carbonos m 128.18 (x4) 113.44 (x4) = 14758 (x2) 14879 (x2) = 152.80 (x4)
< aromaticos p 128.65 (x2) 159.33 (x2) ~ 147.44 (x2) 14853 (x2)  136.86 (x2)
%’ m' Equiv. m-C Equiv. m-C 108.43 (x2) . 110.67 (x2) = Equiv. m-C
C
< o' Equiv. 0-C Equiv. 0-C 120.99 (x2)  119.94 (x2) = Equiv. 0-C
R! - - 10130 (62) 55.89% (x2)  60.90 (x4)
Carbonos de los 5 =0 X
sustituyentes R - 55.37 (x2) 55.91* (x2)  56.07 (x2)
R3 - - - - Equiv. R
i 134.86 134.99 134.79 134.93 134.78
0 128.16 (x2) 128.22 (x2) = 128.31(x2) 12848 (x2) = 128.79 (x2)
Anillo B i
m Solapamiento 15865 ,0) 12869 (x2) 12871 (x2)  128.80 (x2)
con m’-Ca
p 128.60 128.57 128.67 128.72 128.93
Carbono metilénico CH2 68.45 68.33 68.52 68.41 68.62
Carbono a-OH C-OH 81.19 80.55 80.76 80.78 81.05
Carbono carboxilico C=0 174.38 174.76 174.24 174.60 174.15

*No fue posible realizar una asignacion inequivoca para las sefiales.

Se realizd un analisis preliminar por GC-MS para toda la serie de compuestos 5a-e. En el
Anexo AC y el Anexo AE se presenta los espectros y la ruta de fragmentacion propuesta

para este tipo de sistemas.
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6.6. 2,4,5-TRIARILIMIDAZOLES: ASPECTOS IMPORTANTES Y OBTENCION
DE LOS DERIVADOS ALCOXILADOS DEL 2-(3,4-METILENDIOXIFENIL)-
4,5-DIARIL-1H-IMIDAZOL 6a-e

Los compuestos N-heterociclicos estan distribuidos en la naturaleza y son esenciales para el
ser humano, ellos juegan un rol vital en el metabolismo. En el area de la quimica organica
sintética este tipo de compuestos constituyen un eje central clave en el desarrollo de
compuestos con potencial investigativo tanto farmacoldgico como aplicativo en ciencias de
materiales. En consecuencia, la literatura referente a este tema es enorme. Dentro de este tipo
de compuestos destacan los derivados del imidazol, compuestos conocidos ya desde la
primera mitad del siglo X1X con los trabajos realizados por Laurent y Debus sobre la sintesis

de estos.19°>19

Los compuestos heterociclicos que presentan el nicleo farmacoforico del imidazol exhiben
un amplio espectro de actividad biolégica que puede atribuirse a su capacidad
aceptora/donora de puentes de hidrégeno asi como también a su alta afinidad por diversos
metales, muchos de los cuales estan presentes en el sitio activo de las proteinas.®” Derivados
de estos compuestos han exhibido actividad inhibidora de la a-glucosidasa,'*® inhibidora de

200 antibacterial > antiftingica,’?

la polimerizacion de microttbulos,*®® antiproliferativa,
inhibidora de la integrasa del virus VIH-1, entre otras (compuestos 71-76; Figura 26).2032%
Ellos se encuentran frecuentemente como constituyentes de varios farmacos de origen
sintético. Algunos ejemplos de estos son la Dacarbazina, un agente empleado en el
tratamiento de melanomas avanzados;?®” el Zoledronato, empleado en la prevencion de
fracturas en paciente con cancer y en el tratamiento de la hipercalcemia maligna;2®2® el
Etomidato, un anestésico intravenoso conocido por su estabilidad cardiovascular;?® la
Cimetidina, un antagonista del receptor H> de la histidina que inhibe la secrecion de &cido
gastrico;?'* muchos otros son derivados azolicos con conocida actividad antiflingica

(Oxiconazol, Bifonazol, Miconazol, Clotrimazol, Isoconazol y el Cetoconazol).?'?
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Por otra parte, los derivados imidazolicos altamente sustituidos poseen buenas propiedades
fotofisicas (fosforecencia, fluorescencia, absorcion de fotones), que resultan en su potencial
aplicacion en ciencias de materiales, e.g., en el desarrollo de dispositivos
electroluminiscentes organicos,?*>?* y en el desarrollo de dispositivos opticos no lineales
segundo orden.?’® Igualmente, la diversificacion sobre la estructura del imidazol ha
conducido a avances hacia el desarrollo de sensibilizadores de células solares Gratzel.?16:2t
En el trabajo realizado por Kulhanek y Bures se presenta un breve resumen sobre el desarrollo
de cromoforos de transferencia de carga basados en imidazoles y sus posibles aplicaciones

en el desarrollo de dispositivos optoelectronicos.?!8

OCH,
F.
O
Qv g
N N\ N
B LD O )
l;ll R! N H;CO N
\
O CHj3 H,CO CH,4
H,CO 73
71 R2 Antiproliferativo
Inhibidor de la a-glucosidasa 72 (a) R'=R?=I; (b) R'=OCH;; R>=Br

Inhibidor de la polimerizacion
de la tubulina

N (0]
(/\/” cl F\N ~
& N o N N N
Antibacterial H \ ]\Z{
cl HO,C
3 75
Cl
Cl

76
Antifingico Inhibidor de la integrasa
del virus VIH-1

Figura 26. Derivados imidazélicos bioactivos de origen sintético.

En vista de la amplia gama de propiedades y aplicaciones que presentan los derivados que
presentan el nucleo farmacoférico del imidazol, se prepararon algunos derivados de
imidazoles 2,4,5-trisustituidos. El acceso a estos compuesto se puede realizar bien por
heterociclacion en domind [3+1+1] de azaarilamidinas y aldehidos,?'° por ciclotrimerizacion
de arilnitrilos, proceso catalizado por complejos de niquel (1) [(dippe)NiH]22% por reaccion
secuencial de condensacidn-adicion-ciclacion intramolecular de cianopiridinas, arilaldehidos
y NH4OAc,??! por aroilacion de a-hidroxicetonas y su posterior ciclacion usando NHsOAc,?%
por formacion inicial de 1,3,5-triaril-2,4-diazapenta-1,4-dienos a partir de arilaldehidos y
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amoniaco con posterior ciclacion-oxidacion;?% por reaccion multicomponente de oxidacion
de 1,2-diarilacetilenos mediada por &cido pivalico y su subsecuente condensacion con

amidinas formadas in situ,?%*

por reaccion entre arilaldehidos o derivados (alcoholes
bencilicos, haluros de bencilo) con el hexametildisilazano como fuente de nitrogeno,?? por
metilacion de N-(tiocarbonil)-N-metilamidinas y posterior eliminacion de metiltiol.?® La
metodologia sintética mas comdn para su obtencion involucra una ciclocondensacion de tres
componentes de una 1,2-dicetona, o-hidroxicetona o una a-cetomonoxima con un aldehido
y acetato de amonio.??’2% Un gran nimero de condiciones de reaccion han probado ser
efectivas en la ciclocondensacion de estos componentes. Algunos de ellos estan resumidos
en las revisiones bibliografica realizadas por Heravi et al.?®! y Rani et al.?*? sobre la

preparacion de compuestos imidazolicos.

6.6.1. Preparacion de alcoxiderivados de la lofina (2,4,5-trifenil-1H-imidazol) 6a-e por
reaccion de ciclocondensacion de las a-dicetonas 3a-e con piperonal 11 y
NH4OAc

&

77

Figura 27. Estructura de la Lofina 77, compuesto que ha exhibido propiedades fotoluminiscentes®*

y moderada actividad antimicrobiana.?*

Para la preparacion de los compuestos imidazélicos 2,4,5-triarilalcoxisustituidos se decidid
emplear la metodologia clasica para su obtencion. Esta consiste en la ciclocondensacion de
las 1,2-diariletano-1,2-dionas 3a-e correspondientes con el piperonal y el NHsOAc en AcOH
a reflujo.*® Inicialmente se llevo a cabo la preparacion del compuesto 6a usando relaciones
equimolares de la a-dicetona 3a (1 mmol) y del piperonal 11 (1 mmol) y un exceso de

NH4OAc (4 mmol) en 2 mL de AcOH glacial (Esquema 26); sin embargo, pasadas 6 h no
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se observo consumo completo de los precursores. La adicion de un 10 mol% de piperonal,
75 mol% de NH4OAC, Yy la extension del tiempo de reaccién entre 8 — 10 h mas, condujo al
consumo completo de 3a, indicado por CCF. Con estas condiciones se evaluo el alcance de

la reaccion con diversos sustratos alcoxilados 3b-e.

R! o)

CHO R2 d
Q \ |

NH,OAc

AcOH, reflujo R
14-16 h O
Rl
e[ OMe OMe OMe

1 £ R6

Esquema 26. Preparacion de los 2,4,5-triarilimidazoles 6a-e por reaccion de ciclocondensacion de 3,
11y NH4OAc.

Todos los productos de obtenidos 6a-e se aislaron después de la purificacion por
recristalizacion en un solvente o mezcla de solvente adecuada, como sélidos cristalinos, con

un punto de fusion bien definido y con excelentes rendimientos (83-91%; ver Tabla 19).

Tabla 19. Caracteristicas fisicas, cromatograficas y rendimientos de los derivados imidaz6licos 6a-e.

. Pf (°C)
Comp. Aspecto fisico R#(*) Rend. (%0)**

Obs. Rep.
6a Sélido blanco 0.65(1:1) 86 258-259 25449
6b Sélido cristalino blanco opaco  0.45 (1:1) 86 217-218 -
6¢c Sélido cristalino blanco opaco  0.53 (1:1) 91 225-227 -
6d Sélido naranja claro 0.50 (2:1) 84 167-169 -
6e Sélido cristalino grisaseo 0.50 (2:1) 95 118-120 -

*Se empled como eluente una mezcla de Heptano:AcOEt con las relaciones indicadas dentro de los paréntesis.
**Rendimiento obtenido después de purificado por recristalizacion en un solvente adecuado. 6a se recristalizd
en EtOH, 6b-d en Acetona:EtOH (1:2), 6e en EtOH 50%.

Esta metodologia resultd ser sencilla y efectiva en la obtencion de imidazoles polialcoxilados
(grupos electrodonadores) y de facil tratamiento y purificacién para la obtencion de los

compuestos 6a-e con buena pureza.
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6.6.2. Andlisis preliminar de la formacion de los 2,4,5-triarilimidazoles 6a-e

Los compuestos heteroaromaticos que presentan un grupo NH presentan su vibracién de
estiramiento en la region comprendida entre 3500 — 3220 cm™. En el caso de los imidazoles
6a-d no se observo sefial alguna en esta region. Este hecho también ha sido observado en
compuestos de estructura analoga.?®® Las vibraciones de estrechamiento del anillo
imidazdlico generan un patrdn distintivo en la region de 1614 — 1300 cm™. Sin embargo, son
los modos vibracionales de estiramiento C-O los de mayor relevancia dada su intensidad
relativa. Las bandas correspondientes a estas vibraciones aparecen ca. a 1231 cm™ y 1032
cmL. Adicional a estas bandas se ha reportado que el grupo sustituyente OCH-O genera una
banda caracteristica ca. a 930 cm™.2*® En todos los compuestos que presentan este
sustituyente (2c, 3c, 4c, 5¢, 6a-€) se observd esta vibracion. Este modo vibracional es de
mayor relevancia para asegurar la presencia del grupo OCH-O que las vibraciones de flexién
C-H fuera del plano. En Tabla 20 se presentan los modos vibracionales mas relevantes de

los N-heterociclos 6a-e.

Tabla 20. Modos vibracionales activos en el IR mas relevantes de los 2,4,5-triarilimidazoles 6a-e.

Ndmero de onda (v, cm*) de los modos vibracionales activos de los 2,4,5-

Comp. triarilimidazoles
v (C-N) v2 (C-C-0) v¢ (C-C-O) v (OCH20) ¥ (sp? C-H)
6a 1501 1232 1037 934 767 (s, ms) y
(w) (s) (s) (m) 695 (vs, ms)
6b 1514 1238 1033 924 835
(m) (vs) (vs) (w) (s, ds)
6c 1501 1230 1033 927 870 (m, ts) y
(s) (vs) (vs) (s) 802 (s, ts)
6d 1500 1227 1027 929 868 (m, ts) y
(s) (vs) (vs) (m) 813 (s, ts)
6e 1497 1229 1033 930 834
(m) (s) (m) (w) (m, tts)

vw=intensidad muy baja (0-20%); w=intensidad baja (21-40%); m=intensidad media (41-60%); s=intensidad
fuerte (61-80%); vw=intensidad muy fuerte (81-100%); br=banda ancha; ov=banda solapada; v=vibracion de
estiramiento o tension; y=vibracion de flexion fuera del plano; superindice s, simétrica; superindice a,
asimétrica; ms=anillo de benceno monosustituido; ds=anillo de benceno 1,4-disustituido; ts= anillo de benceno

1,2,4-trisustituido; tts=anillo de benceno 1,2,3,5-tetrasustituido.
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En la Figura 28 se ilustra la asignacion de las bandas de absorcion mas relevantes en el
espectro IR del 2,4,5-triarilimidazol 6e. Los espectros IR de los otros miembros de la serie
(6a-d) se muestran en los anexos T-Y.
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117553 — =
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v (sp? C-H)
v (sp“s C-H)
VivS (OCHS5)
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7103345

<--1001,07.. T —
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v(C-C-0) I v (Cc-C-OCHy)
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1123.17

T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Namero de onda cm

Figura 28. Espectro IR del 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-bis(3,4,5-trimetoxilfenil)-1H-imidazol 6e.
v=vibracién de estiramiento o tension; d6=vibracion de flexion en el plano; y=vibracion de flexion

fuera del plano.

Se realiz6 un analisis preliminar por GC-MS para toda la serie de compuesstos 6a-e (en el
Anexo AC se presentan los cromatogramas y los espectros de masas de EI). Sin embargo,
los derivados alcoxilosustituidos 2c-e resultaron ser muy polares y bajo las condiciones
experimentales empleadas no exhibieron sefial alguna por cromatografia de gases. Los iones
moleculares de los compuestos 2a y 2b resultaron ser muy estables, por lo cual, estan
presentes muy pocos iones fragmento.
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6.7. EXPLORACION INICIAL HACIA LA OBTENCION DE COMPUESTOS
OXACICLICOS USANDO EL ILURO ACUMULADO
TRIFENILFOSFORANCETENILILURO 15

El estudio de los sistemas heterociclicos constituye una de las ramas mas versatiles e
importantes de la quimica organica. Los compuestos heterociclicos se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza y presentan estructuras, reactividades y efectos
bioldgicos muy diversos. Dentro de estos, los derivados de la furan-2(5H)-ona, comunmente
conocidos como butenolidas, han adquirido un creciente interés en su estudio en las ultimas
décadas, principalmente en el area de la quimica sintética de productos naturales y en la
farmacéutica; los reportes muestran derivados butenolidicos con un amplio espectro de
actividades  biologicas, tales como anticancerigenos,?2*!  antihipertensivos,*?

neuroprotectores,?*32* inhibidores de la proteasa del VIH-1,2* entre las mas importantes.

Debido a la importancia que ha adquirido en las Gltimas décadas la familia de los compuestos
heterociclicos oxigenados -evidenciada por el creciente nimero de reportes- en el desarrollo
de nuevos agentes con marcada actividad bioldgica y su potencial uso en la obtencion de
diversos sistemas heterociclicos, el grupo de investigacion LQOBI0 en los Gltimos afios ha
enfocado una de sus lineas de investigacion al desarrollo y estudio de los sistemas oxaciclicos
derivados de la furan-2(5H)-ona, empleando la reaccion en cascada de adicidn-ciclacion
intra-Wittig  desarrollada por Bestmann et al. usando el iluro acumulado
trifenilfosforancetenililuro (PhsPCCO),*! reactivo de baja toxicidad, facil accesibilidad, facil
manejo y de gran valor como bloque de construccion ‘C.0’.2%® Esta ruta ha permitido acceder
de forma efectiva y con rendimientos entre aceptables y sobresalientes, a derivados de la 4-
(benciloxi)furan-2(5H)-ona 79 y de la 3-(fosforaniliden)furan-2,4-diona 80 (Esquema
27)_190,191
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Q/O HO CO,R
= : M :
R2 PhMe, Ar, reflujo, 2-3d RY R2 PhMe, Ar, reflujo, 2d
O/ R=Bn R=H 2%\ >=O
R
R

79 78 80
R'=Me, Pr, Ph; R>=H
R'+R?=-(CH,),- con n=4, 5, 6

R!=Me, Ph; R2=H

Esquema 27. Ruta sintética seguida en el LQOBIo para la obtencion de los derivados de la 4-
(benciloxi)furan-2(5H)-ona 79 y de la 3-(fosforaniliden)furan-2,4-diona 80, a partir de derivados a-
hidroxicarboxilicos adecuados 78.

Por otra parte, el sistema heterociclico constituido por las 4,5-diarilfuran-2(5H)-ona ha sido
muy poco estudiado, a tal grado que el nimero de compuestos reportados con esta estructura
no supera los 100,71 de las cuales la mayor parte fue sintetizada por Lei et al.?*” Un caso
similar sucede con los sistemas que presentan en su estructura el fragmento de la 3-
fosforanilidenfuran-2,4-diona, de las cuales Gnicamente hay cinco moléculas reportadas,™
principalmente por la contribucion de Schobert et al.?*® El gran potencial de este tipo de
compuestos reside en que pueden usarse como precursores para la preparacion de compuestos
tricarbonilicos vecinales, importantes bloques de construccién de sistemas heterociclicos

mediante la oxidacion del enlace carbono-fésforo de la trifenilfosfina en C3.

El éxito sintético obtenido aplicando la metodologia empleada previamente en el grupo de
investigacion ha generado nuevas expectativas para seguir explorando ain mas los alcances
de la ruta sintética, haciéndola extensiva, esta vez, a la sintesis de 4,5-diarilfuran-2(5H)-onas
81 y de 5,5-diaril-3-(fosforaniliden)furan-2,4-dionas 82, compuestos que a la fecha han sido

poco descritos en la literatura quimica especializada (Esquema 28).

[ SCIFINDER®, busqueda por estructura. Disponible desde la Biblioteca-UIS en https://scifinder.cas.org
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CHO

Esquema 28. Analisis retrosintético de la sintesis de las 4,5-diarilfuran-2(5H)-onas 81 y de las 5,5-
diaril-3-(fosforaniliden)furan-2,4-dionas 82 a partir del sinton constituido por las 2-hidroxi-1,2-
diariletanonas 2 y como reactivo clave el PhsPCCO 15.

Con las condiciones de reaccion ajustadas para la obtencion de los precursores 2 y 4 de forma
eficiente, se procedid a preparar el iluro acumulado de trifenilfosforancetenililuro 15
siguiendo la metodologia manejada en el grupo de investigacion (Esquema 9);1%1% sin
embargo, numerosos ensayos llevados a cabo procedieron infructuosamente hacia la
generacion de 15. Variaciones en la concentracion del carbometoximetilentrifenilfosforano
14 (por disminucion de la cantidad de solvente empleado) o inclusive la adicion en exceso
del NaNH: respecto a 14 y el HMDS, no condujeron satisfactoriamente a 15. Se siguid el
avance de la reaccion por espectroscopia de IR por la aparicion de una banda ancha e intensa
debida al modo vibracional -C=C=0 de 15 a 2097 cm™ (se esperaba que fuese la sefial de
mayor intensidad en el espectro). Diversos factores pudieron haber influido en el bajo alcance
de la reaccién, el principal esta asociado con la humedad presente en el solvente empleado
(PhMe secado sobre sodio metalico). Enfocado en esta idea se procedio a secar el PhAME
mediante otras estrategias metodoldgicas que han probado ser eficientes en la obtencién de
solventes anhidros (filtracion sobre gel de silice, secado sobre tamiz molecular de 3A).%°
Inicialmente se procedi6 a secar el PhMe sobre sodio metalico por 72 h usando benzofenona
como indicador, luego, se recibié el PhMe “htimedo” sobre tamiz molecular de 3A, activado

previamente a 200 °C, y se dejé sobre este por 5 dias. El sistema siempre se mantuvo
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protegido con argdn debido a la alta humedad relativa de la ciudad de Bucaramanga. Antes
de emplear este solvente casi anhidro en la preparacion de 15 se filtro sobre gel de silice
sobre una capa filtrante con salida lateral. EI PhMe asi obtenido fue empleado en reaccion
con cantidades equimolares de 14 (preparado a priori a su uso en la reaccion para garantizar
su pureza), NaNH. y HMDS lo cual condujo a que la reaccion fuese reproducible, mas no
aun al consumo completo de 14 (Figura 29). El crudo asi obtenido se filtré sobre una cama
de 1.5 cm de altura de Celita. El filtrado resultante presentd un caracter basico por lo cual no
fue empleado en la preparacion de la furanona 81, ya que un medio ligeramente &cido es

requerido para promover la reaccion de adicion y posterior ciclacion intra-Wittig.
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Figura 29. Control del crudo de reaccion para la formacion del iluro acumulado 15 tomado 24 h

después de adicionado el precursor 14, adquirido por espectroscopia infrarroja.
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Por otra parte, se realizd estudios preliminares hacia la generacion de compuestos
organofosforados 82, para lo cual se emple6 a 4a como agente de neutralizacion (dada su
naturaleza de &cido con el fin de evitar la introduccidn de nuevas especies en el sistema) y
como precursor, y el filtrado del crudo 15. La mezcla de reaccion se llevo a reflujo por 48 h,
tiempo después del cual se retir6 el solvente por rotoevaporacion y se procedié a purificar
por cromatografia flash empleando una mezcla 3:1 de Eter de petroleo:AcOEt. Se obtuvo dos
fracciones y solo la primera de estas evidencid presencia de sefiales de interés (presenté dos
bandas en la region de los grupos carbonilicos/carboxilicos a 1713 cm™ y 1653 cm™, Figura
30), comparable a las absorciones presentadas por los compuestos 80. Se obtuvo una relacion
producto impuro/precursor del 27% (en los calculos no se incluy6 la cantidad de 4a empleado
para neutralizar el crudo filtrado de 15). A la fecha no ha sido posible obtener una cantidad
aprecible y pura (evidenciado por CCF) del compuesto 82 para la adquisicién de sus datos

espectroscopicos correspondientes.
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Figura 30. Espectro de IR del producto impuro 82 obtenido por purificacion por CC. Las impurezas

son debidas muy probablemente al PhsPO (subproducto de reaccién).

En el momento se esté llevando a cabo estudios hacia la generacién de acrilatos 7 a partir de
las 2-hidroxi-1,2-diariletanonas 2. Resultados preliminares empleando las mismas
condiciones que Kammath para la generacion del éster 7a condujo a bajos rendimientos (23—
30% ).2%° Un andlisis preliminar por espectroscopia IR evidencio la formacion del éster 7a,
por la aparicién de los modos vibracionales del grupo C=0O tipo cetona y tipo éster.
Adicionalmente, se encontré que el compuesto bajo condiciones de calentamiento continuo
(por rotoevaporacion) conduce a la formacion de un subproducto (compuesto gomoso muy
poco soluble en EtOH y AcOEt y, bastante soluble en DCM).
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7. DIVULGACION DE RESULTADOS

Parte de los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion fueron expuestos a
la comunidad cientifica en el XXXI Congreso Latinoamericano de Quimica — CLAQ2014 y
XXVII Congreso Peruano de Quimica, celebrado en la ciudad de Lima — Peru, del 14 al 17
de Octubre de 2014, en la modalidad de poster con el titulo: “SINTESIS DE NUEVAS 4,5-
DIARILFURAN-2(5H)-ONAS EMPLEANDO EL ILURO ACUMULADO Ph3sPCCO”.
También se expuso en el XIV Seminario Latinoamericano de Anélisis por Técnicas de Rayos
X — SARX2014, celebrado en la ciudad Carlos Paz — Cérdoba — Argentina, del 3 al 7 de
Noviembre de 2014, en la modalidad de péster con el titulo: “SINTESIS Y
CARACTERIZACION CRISTALOGRAFICA DE LA 1,2-BIS(3,4-
METILENDIOXI)ETANO-1,2-DIONA”. Recientemente fue aceptada para su publicacion
en la revista Avances en Quimica la revision titulada “LAS FURAN-2[5H]-ONAS (A%F-
BUTENOLIDAS), SU PREPARACION E IMPORTANCIA BIOLOGICA” [2015,
10(1), p. 67 — 78].
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CONCLUSIONES

Se desarroll6 una metodologia verde para el construccion de las 2-hidroxi-1,2-diariletanonas
2 que involucra el uso de clorhidrato de tiamina comercial en un proceso mecanoquimico
promovido por calentamiento y pequefias cantidades de MeOH. Esta procede con
rendimientos equiparables o superiores a la metodologia clasica promovida por KCN. Los
mejores rendimientos para la preparacion de los alcoxiloderivados de la 2-hidroxi-1,2-
difeniletanona se lograron mediante la condicién libre de solvente, empleando el liquido
ionico [Bmim]BF4. EI método clasico empleando KCN funciona con buenos rendimientos

Unicamente con la benzoina.

Estudios citotdxicos preliminares en células de carcinoma pulmonar (A549) mostraron que
las 2-hidroxi-1,2-diariletanonas no son motivos predilectos en la inhibicion de esta linea
celular. Los resultados de los pardmetros moleculares y de bioactividad obtenidos usando el
software de libre acceso Molinspiration sugiere a las series de compuestos 3-5 como
potenciales agentes bioactivos. Actualmente, estdn bajo investigacion los estudios de la
actividad anticancerigena de estos compuestos; adicionalmente, se estan investigando
posibles modificaciones estructurales sobre el ndcleo de la 1,2-diariletano-1,2-diona para

mejorar su actividad citotdxica.

137



RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con el estudio de la actividad antiproliferativa de los derivados
bencilicos 3 hacia la consecucion de compuestos lideres. Igualmente, evaluar la actividad
antibacteriana de los derivados imidazolicos 6 debido a sus amplios antecedentes en esta

area.

Se recomienda continuar con estudios sobre las propiedades espectroscopicas (raman,
fluorescencia, DRX) de los derivados benzoinicos 2, bencilicos 3, de los &cidos a,a-
diarilglicolicos 4 y de sus bencil ésteres 5, y de los 2,4,5-triarilimidazoles 6, con el fin de
llenar un vacio que existe en la literatura quimica especializada sobre estos andamiajes

moleculares.
Se recomienda continuar los estudios exploratorios hacia el desarrollo de sistemas

oxaciclicos derivados de la furanona 81 y 82, compuestos que a la fecha han sido muy poco

estudiados y que revisten un gran interés en la quimica farmacéutica.
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ANEXOS

(REPORTES BIBLIOGRAFICOS GENERADOS EN LA PRESENTE
INVESTIGACION, ESPECTROS DE IR, RMN 'H, RMN BC-APT, H-H-COSY,
NOESY, HSQC O HMQC, HMBC)
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ANEXO A: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DE LA BENZOINA (2a)
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Anexo Al. Espectro de FTIR-ATR de la benzoina 2a.
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Anexo A2. Espectro de *H RMN de la benzoina 2a, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo A3. Ampliacion del espectro de *H RMN de la benzoina 2a en la region de 8.0 — 4.4 ppm, y de la regién de los protones aromaticos
(8.0 — 7.2 ppm). Se presenta la asignacion de los protones de 2a.
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Anexo A5. Ampliacion del espectro de *C-APT RMN de la benzoina 2a en la region de 200 — 70 ppm y de la region de 129.5 — 127.5 ppm

(fase invertida).Se presenta la asignacion de los carbonos de 2a.
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Anexo A6. Espectro de RMN de correlacion bidimensional homonuclear *H-'H COSY de la benzoina 2a, registrado a 400 MHz en CDCls.
Para los detalles del espectro de *H RMN, ver Anexo A3.
171



ALR1

COSY ALR1 en CDCI3

7.3

7.4

7.5

7.6

-7.7

7.8

7.9

-8.0

800 795 790 785 780 775 770 765 760 755 750 745 740 735 730 725 720
3 (ppm)

Anexo A7. Ampliacion de la region de 8.0 -7.2 ppm en la dimensioén F1 y F» del espectro de RMN *H-'H COSY de la benzoina 2a.
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Anexo A8. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-3C HSQC de la benzoina 2a, registrado a 100/400 MHz en
CDCls. Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y **C RMN, ver Anexo A3y Anexo A5.
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Anexo A9. Ampliacion del espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HSQC de la benzoina 2a en la region de 136

— 125 ppm en la dimension F1 y de 8.0 — 7.1 ppm en la dimension F».
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Anexo B2. Espectro de *H RMN de la p-anisoina 2b, registrado a 400 MHz en CDCls.
176



ALR4
1H ALR4 en CDCI3

m-H (d) CH3 (s)
6.84 3.74
0-H (d) o-H (d) m-H (d) CH (d) OH (d) CH3 (s)
7.90 7.25 6.85 5.85 4.63 3.80
H H HH H H H oK
'd
2b
M \
T Y T z iy gy
S 3 S S 3 S3
o o < — (=) o oon
T T T T T T T T T T T 1
8.0 7.5 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

Anexo B3. Ampliacion del espectro de *H RMN de la p-anisoina 2b en la region de 8.0 — 3.5 ppm.
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Anexo B4. Espectro de *C-APT RMN de la p-anisoina 2b, registrado a 100 MHz en CDCls.
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Anexo B5. Ampliacién del espectro de *°C-APT RMN de la p-anisoina 2b en la regién de 200 — 50 ppm. Se presenta la asignacion de los
carbonos de 2b.
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Anexo B6. Espectro de RMN de correlacion bidimensional homonuclear *H-'H COSY de la p-anisoina 2b, registrado a 400 MHz en CDCls.
Para los detalles del espectro de *H RMN, ver Anexo B3.
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Anexo B7. Ampliacion de la regién de 8.2 - 4.4 ppm en la dimension F1 y F, del espectro de RMN tH-H COSY de la p-anisoina 2b.
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Anexo B8. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HSQC de la p-anisoina 2b, registrado a 100/400 MHz en
CDCls. Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y 3C RMN, ver Anexo B3y Anexo B5.
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Anexo B9. Ampliacion del espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HSQC de la p-anisoina 2b en la region de
134 — 112 ppm en la dimension F1 y de 8.0 — 6.7 ppm en la dimension F». En el recuadro pequefio se presenta la ampliacion de la region de 57
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ANEXO C: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DE LA PIPEROINA (2c)
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Anexo C1. Espectro de FTIR-ATR de la piperoina 2c.
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1H ALR3 en CDCI3
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Anexo C2. Espectro de *H RMN de la piperoina 2c, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo C3. Ampliacién del espectro de *H RMN de la piperoina 2c en la regién de 7.7 — 4.4 ppm, y de la region de los protones aromaticos
6.88 — 6.70 ppm). Se presenta la asignacion de los protones de 2c.
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Anexo C4. Espectro de *C-APT RMN de la piperoina 2c, registrado a 100 MHz en CDCls.
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APT ALR3 en CDCI3
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Anexo C5. Ampliacion del espectro de 3C-APT RMN de la piperoina 2c en la regién de 200 — 73 ppm. Se presenta la asignacion de los

carbonos de 2c.
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Anexo C6. Espectro de RMN de correlacion bidimensional homonuclear *H-*H COSY de la piperoina 2c, registrado a 400 MHz en CDCls.

Para los detalles del espectro de *H RMN, ver Anexo C3.
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Anexo C7. Ampliacion de la region de 7.7 — 6.6 ppm en la dimensién F1 y F, del espectro de RMN *H-'H COSY de la piperoina 2c.
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HSQC ALR3 en CDCI3
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Anexo C8. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-**C HSQC de la piperoina 2c, registrado a 100/400 MHz en
CDCls. Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y **C RMN, ver Anexo C3 y Anexo C5.
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Anexo C9. Ampliaciéon del espectro de RMN de correlacién bidimensional heteronuclear *H-3C HSQC de la piperoina 2c en la region de 130
—98 ppm en la dimensién F1 y de 7.7 — 6.6 ppm en la dimensién F».
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ANEXO D: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DE LA VERATROINA (2d)
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Anexo D1. Espectro de FTIR-ATR de la veratroina 2d.
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Anexo D2. Espectro de *H RMN de la veratroina 2d, registrado a 400 MHz en CDCls.

194



ALRI13 ';
IHALRI3 Exp 6en CDCI3 £
S
o
H (d) 2
0- =
749 | ¢
Al
o'-H (dd) T

7.51

H

CH (d)
5.83

m'-H o-H, m'-H
6.80 - 6.75

OH (d)
4.60

m- o p-OMe (s))|
3.80

m-OMe (s)
3.85

p-OMe (s),
3.86

[THN]

m- o pfOMe (s)|
380

1 1.014

1 595«

24 6.00%

3.6

Anexo D3. Ampliacion del espectro de *H RMN de la veratroina 2d en la region de 8.0 — 3.5 ppm, y de la regién de los protones aromaticos

(6.93 — 6.74 ppm). Se presentan la asignacion de los protones de 2d.
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Anexo D4. Espectro de *C-APT RMN de la veratroina 2d, registrado a 100 MHz en CDCls.
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Anexo D5. Ampliacion del espectro de *C-APT RMN de la veratroina 2d en la regiéon de 200 — 50 ppm y de la regiones aromaticas

comprendidas entre 154.0 — 148.5y 111.6 — 109.8 ppm (fase invertida).Se presentan la asignacion de los carbonos de 2d.
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Anexo D6. Espectro de RMN de correlacion bidimensional homonuclear *H-'H COSY de la veratroina 2d, registrado a 400 MHz en CDCls.
Para los detalles del espectro de *H RMN, ver Anexo D3.
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Anexo D7. Ampliacion de la region de 7.8 — 6.4 ppm en la dimension F1 y F, del espectro de RMN *H-'H COSY de la veratroina 2d.
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Anexo D8. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HSQC de la veratroina 2d, registrado a 100/400 MHz en
CDCls. Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y **C RMN, ver Anexo D3y Anexo D5.
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Anexo D9. Ampliacion del espectro de RMN de correlacién bidimensional heteronuclear *H-*C HSQC de la veratroina 2d en la region de

135 — 50 ppm en la dimension F1 y de 7.6 — 3.4 ppm en la dimension F», y en la region de 127 — 106 ppm en la dimension F1y 7.65 — 6.65 en

la dimension F».
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Anexo D10. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HMBC de la veratroina 2d, registrado a 100/400 MHz en
CDCls. Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y **C RMN, ver Anexo D3y Anexo D5.
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Anexo D11. Ampliacion del espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HMBC de la veratroina 2d en la region de
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ANEXO E: ESPECTROS DE RMN DE LA 3,3°,4,4°,5,5-HEXAMETOXIBENZOINA (2¢)
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Anexo E1. Espectro de *H RMN de 1a 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibenzoina 2e, registrado a 400 MHz en CDCls. La asignacion de las sefiales de

protones se presenta en la Figura 8.
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Anexo E2. Espectro de **C-APT RMN de la 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibenzoina 2e, registrado a 100 MHz en CDCls. La asignacion de las

sefiales de 1°C se presenta en la Figura 10.
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Anexo E3. Espectro de RMN de correlacién bidimensional homonuclear *H-'H COSY de 1a 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibenzoina 2e, registrado
a 400 MHz en CDCls. Para los detalles del espectro de RMN de *H, ver Figura 8.
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Anexo E4. Espectro de RMN de correlacion bidimensional homonuclear *H-H NOESY de la 3,3°,4,4°,5,5°-hexametoxibenzoina 2e, registrado
a 400 MHz en CDCls. Para los detalles del espectro de RMN de *H, ver Figura 8.
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Anexo E5. Ampliacion de la region de 7.7 — 3.5 ppm en la dimension F1 y F, del espectro de RMN de *H-'H NOESY de la 3,3°,4,4°,5,5’-
hexametoxibenzoina 2e, registrado a 400 MHz en CDCls. Para los detalles del espectro de RMN de *H, ver Figura 8.
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Anexo E6. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HSQC de 1a 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibenzoina 2e, registrado
a 100/400 MHz en CDCls. Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y *C RMN, ver Figura 8 y Figura 10 respectivamente.
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Anexo E7. Ampliacion del espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear H-*C HSQC de la 3,3°,4,4°.5,5°-

hexametoxibenzoina 2e en la region de 50 — 115 ppm en la dimension F1 y de 7.3 — 3.6 ppm en la dimension F-.
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Anexo E8. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear H-3C HMBC de la 3,3’,4,4°,5,5’-hexametoxibenzoina 2e,
registrado a 100/400 MHz en CDCls. Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y *C RMN, ver Figura 8 y Figura 10 respectivamente.
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Anexo E9. Ampliaciéon del espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear H-*C HMBC de la 3,3°4,4°,5,5°-

hexametoxibenzoina 2e en la region de 200 — 50 ppm en la dimension F1 y de 7.3 — 3.4 ppm en la dimensiéon F-.
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ANEXO F: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL BENCILO (3a)
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Anexo F1. Espectro de FTIR-ATR del bencilo 3a.
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Anexo F2. Espectro de *H RMN del bencilo 3a, registrado a 400 MHz en CDCls.
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o-H (m)| p-H (m) m-H (m)
7.97 7.66 7.51

. . ; . ; . ; . ; . ; . . . .
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Anexo F3. Ampliacion del espectro de *H RMN del bencilo 3a en la region de 8.1 — 7.4 ppm. Se presenta la asignacion de los protones de 3a.
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Anexo F4. Espectro de *C RMN del bencilo 3a, registrado a 100 MHz en CDCls.
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194.74 135.06 130.01
=] ] ] A

195 190 185 180 175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125
3 (ppm)

Anexo F5. Ampliacion del espectro de 3C RMN del bencilo 3a en la region de 195 — 125 ppm. Se presenta la asignacion de los carbonos de
3a.
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Anexo F6. Espectro de *C-DEPT-135 RMN del bencilo 3a, registrado a 100 MHz en CDCls.
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ANEXO G: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL p-ANISILO (3b)
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Anexo G1. Espectro de FTIR-ATR del p-anisilo 3b.
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ALRS

1H ALR8 Exp 5 en CDCI3

7.26 Chloroform-d

vt ool — S~ O Wn < < ~
[e)Je )l Ne JNe Ne [e) e e N N e e}
[ N N S S O O S O S B I3}
e Y i
p
3b
‘ i
JL N
L A 4
(=] (=] f=]
e ¥ 3
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 T T T T
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
3 (ppm)

Anexo G2. Espectro de *H RMN del p-anisilo 3b, registrado a 400 MHz en CDCls.
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ALRS
1H ALRS Exp 5 en CDCI3
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Anexo G3. Ampliacion del espectro de RMN de 'H del p-anisilo 3b en la region de 8.4 — 3.6 ppm, y de la region de los protones aromaticos

(7.98 — 6.92 ppm). Se presenta la asignacion de los protones de 3b.
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ALRS8
APT ALRS8 Exp 5 en CDCI3
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Anexo G4. Espectro de 3 C-APT RMN del p-anisilo 3b, registrado a 100 MHz en CDCls.
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ALRS T
APT ALR8 Exp 5 en CDCI3 E
0-C (s) g
132.46 5
C=0 (s) p-C (s) i-C (s) m-C (s) E p-OMe (s)
193.63 164.98 126.39 114.40 .l\ 55.74
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Anexo G5. Ampliacion del espectro de 3 C-APT RMN del p-anisilo 3b en la regién de 195 — 50 ppm. Se presenta la asignacion de los carbonos

de 3b.
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ANEXO H: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL PIPERILO (3c)

100 LR7-Exp4 recristalizado EtOH
90 )
8
> H
& s
<
‘ N
<
%
IS o |
R 2 2
o~
X 9 = Y ‘ ©
= = = = < S
.8 b — A b [se
S d ™ — ‘ o )
c 3 — A — [T
S 9 o) o ~
= = 9 =
IS o o
@ Q — o
= ™ ~ o — —
< [¥e) o 9 ¢ -
[ ) ® < 0~
~ 70 - @ 59
@ PR
A o
- Q
o
>
© ~
e
o .
I o ~
! S IN
23 =1 ¢
60 - =3
N <
)
=1 o
L
~
—
o
™
o~
s ~
I
50 - S I
3 g ©
=3 \
I
3
3c o
N J o
Ire]
N
—
T T T T T T T
1500 1000 500

3500 3000 2500 2000
Ndmero de onda cm

Anexo H1. Espectro de FTIR-ATR del piperilo 3c.
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1H ALR7 en CDCI3
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Anexo H2. Espectro de *H RMN del piperilo 3c, registrado a 400 MHz en CDCls.
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ALR7
1H ALR7 en CDCI3
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Anexo H3. Ampliacién del espectro de *H RMN del piperilo 3c en la region de 7.6 — 5.9 ppm, y de la regién de los protones orto-aromaticos
(7.50 — 7.41 ppm). Se presenta la asignacion de los protones de 3c.
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ALR7
APT ALR7 en CDCI3
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Anexo H4. Espectro de RMN de APT-3C del piperilo 3c, registrado a 100 MHz en CDCls.
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ALR7
APT ALR7 en CDCI3
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Anexo H5. Ampliacion del espectro de *C-APT RMN del piperilo 3c en la region de 200 — 95 ppm. Se presenta la asignacion de los carbonos

de 3c.
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Apilado espectros APT ALR 07 en CDCI3

77.16 Chloroform-d
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Anexo H6. Apilamiento de espectros de *C-APT RMN del piperilo 3c. En este se observa el efecto que tiene la concentracion de la muestra
sobre algunas sefiales de *C RMN(se presenta la ampliacion de las regiones de los nucleos afectados).
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AL7 - datos faltantes
13C Cuantitativo ALR 07 en CDCI3

p-C (s) 0'-C (s) OCH20 (s)
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Anexo H7. Espectro de *C RMN cuantitativo del piperilo 3c. Se presenta la asignacion de los carbonos de 3c. En este caso, los carbonos
cuaternarios (C=0, i-C, m-C, p-C) integran a 1, mientras que los CHy CH; (0-C, m-C, o ’-C) integran a 2.
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Anexo H8. Espectro de RMN de correlacion bidimensional homonuclear *H-'H COSY del piperilo 3c, registrado a 400 MHz en CDCls. Para
los detalles del espectro de *H RMN, ver Anexo H3.
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ALR7
HMQC ALR7 en CDCI3
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Anexo H9. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HMQC del piperilo 3c, registrado a 100/400 MHz en CDCls.
Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y *C RMN, ver Anexo H3 y Anexo H5 respectivamente.
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Anexo H10. Ampliacion del espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-3C HMQC del piperilo 3c en la regién de 130

— 100 ppm en la dimensién F1 y de 7.7 — 5.8 ppm en la dimension F».
233



ALR7
HMBC ALR7 en CDCI3
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Anexo H11. Espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HMBC del piperilo 3c, registrado a 100/400 MHz en CDCls.

Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y *C RMN, ver Anexo H3 y Anexo H5 respectivamente.
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ALR7
HMBC ALR7 en CDCI3
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Anexo H12. Ampliacién del espectro de RMN de correlacion bidimensional heteronuclear *H-*C HMBC del piperilo 3c en la region de 160

—90 ppm en la dimensién F1 y de 7.8 — 5.7 ppm en la dimensién F».
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ANEXO I: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL VERATRILO (3d)
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Anexo 1. Espectro de FTIR-ATR del veratrilo 3d.
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IHALR 14 Exp 3 en CDCI3
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Anexo 12. Espectro de *H RMN del veratrilo 3d, registrado a 400 MHz en CDCls.
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ALR14
IHALR 14 Exp 3 en CDCI3
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Anexo 13. Ampliacion del espectro de *H RMN del veratrilo 3d en la region de 7.7 — 3.8 ppm, y de la region de los protones arométicos (7.60
—6.89 ppm). Se presentan la asignacion de los protones de 3d.
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APT ALR 14 Exp 3 en CDCI3
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Anexo 14, Espectro de BC-APT RMN del veratrilo 3d, registrado a 100 MHz en CDCls.
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Anexo 15. Ampliacion del espectro de *C-APT RMN del veratrilo 3d en la region de 195 — 50 ppm. Se presentan la asignacion de los carbonos

de 3d.
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Anexo 16. Espectro de RMN de correlacién bidimensional heteronuclear *H-*C HMBC del veratrilo 3d, registrado a 100/400 MHz en CDCls.
Para los detalles acerca de los datos de *H RMN y 3C RMN, ver Anexo 13 y Anexo 15 respectivamente.
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Anexo 17. Ampliacion del espectro de RMN de correlacién bidimensional heteronuclear *H-3C HMBC del veratrilo 3d en la regién de 195 —

50 ppm en la dimension F1 y de 7.8 — 3.6 ppm en la dimension F,.
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ANEXO J: ESPECTROS DE RMN DEL 3,3’,4,4°,5,5-HEXAMETOXIBENCILO (3e)

ALR9-Exp8 g
IH en CDCI3 E
S
3
=]
=
&}
o N o o
N~ o
o~ o~ eiiag]
\/ AY4
<
A J
! JL ,
| N
(=3 w o
S S«
< 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 T T T T T T T T T T T T T T T T

120 11.5 11.0 105 100 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

3 (ppm)

Anexo J1. Espectro de *H RMN del 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilo 3e, registrado a 400 MHz en CDCls.
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ALR9-Exp8
1H en CDCI3

m-OMe (s)
3.87
0-H (s) p-OMe (s)
7.19 3.92
7

6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 52 5.0 438 4.6
3 (ppm)

Anexo J2. Ampliacion del espectro de *H RMN del 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilo 3e en la regién de 7.3 — 3.7 ppm. Se presentan la

asignacion de los protones de 3e.
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ALR9-Exp8
APT en CDCI3
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Anexo J3. Espectro de *C-APT RMN del 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilo 3e, registrado a 100 MHz en CDCls.
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APT en CDCI3
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Anexo J4. Ampliacion del espectro de *C-APT RMN del 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilo 3e en la region de 195 — 50 ppm. Se presenta la

asignacion de los carbonos de 3e.
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ANEXO K: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL ACIDO BENCILICO (4a)

—vE0TY

— 66'92S
__ 99'065
— ¢8¢29
— 65199 )
——— — €769
— — 967L9L
— 79ev8
— L6 €2'526
A\u\ 65616
— Z6'TS0T
Nmm.mwa
=== — 00050LT — BEELL
— _ VPYeT
— 0SPPET
— €7°009T
— 88°CILT
N
= ()
Z o
? _ 8e'6292 “a -
= S < T
3 )
8 — 0T'¥882 O
=
2 5 =
m ————
vy
[~
= — 2906
1 T T T T
8 8 8 Q 3

[%] eroueywsues |

1000 500

3000 2500 2000 1500
Ndmero de onda cmt

3500

Anexo K1. Espectro de FTIR-ATR del &cido bencilico 4a.
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Anexo K2. Espectro de *H RMN del acido bencilico 4a, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo K3. Espectro de *C-APT RMN del &cido bencilico 4a, registrado a 100 MHz en CDCls.
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ANEXO L: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL ACIDO p-ANISILICO (4b)
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Anexo L1. Espectro de FTIR-ATR del &cido p-anisilico 4b.
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Anexo L2. Espectro de *H RMN del 4cido p-anisilico 4b, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo L3. Ampliacién del espectro de *H RMN del acido p-anisilico 4b en la regién de 7.7 — 6.6 ppm y de 4.0 — 3.7 ppm. Se presenta la

asignacion de los protones de 4b.
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ANEXO N: ESPECTRO IR DEL ACIDO VERATRILICO (4d)
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Anexo N. Espectro de FTIR-ATR del acido veratrilico 4d.
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ANEXO O: ESPECTRO IR DEL ACIDO 3,3°,4,4°,5,5-HEXAMETOXIBENCILICO (4e)
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Anexo O. Espectro de FTIR-ATR del acido 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilico 4e.
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ANEXO P: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL BENCILATO DE BENCILO (5a)
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Anexo P1. Espectro de FTIR-ATR del bencilato de bencilo 5a.
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IHALR22 en CDCI3
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Anexo P2. Espectro de *H RMN del bencilo de bencilo 5a, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo P3. Ampliacion del espectro de *H RMN del bencilato de bencilo 5a en la regién de 7.6 — 4.1 ppm y de la region de los protones

aromaticos (7.5 — 7.2 ppm). Se presenta la asignacion de los protones de 5a.
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Anexo P4. Espectro de *C-APT RMN del bencilato de bencilo 5a, registrado a 100 MHz en CDCls.
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Anexo P5. Ampliacion del espectro de *C-APT RMN del bencilato de bencilo 5a en la regién de 180 — 65 ppm y en la regién de 128.8 —
127.4. Se presenta la asignacion de los carbonos de 5a.
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ANEXO Q: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL p-ANISILATO DE BENCILO (5b)
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Anexo Q1. Espectro de FTIR-ATR del p-anisilato de bencilo 5b.
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Anexo Q2. Espectro de *H RMN del p-anisilato de bencilo 5b, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo Q3. Ampliacion del espectro de *H RMN del p-anisilato de bencilo 5b en la region de 8.1 — 7.4 ppm y en la regién de protones
aromaticos de 7.36 — 7.19 y de 6.87 — 6.80. Se presenta la asignacion de los protones de 5b.
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Anexo Q4. Espectro de *C-APT RMN del p-anisilato de bencilo 5b, registrado a 100 MHz en CDCls.
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APT ALR23 en CDCI13
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Anexo Q5. Ampliacion del espectro de *C-APT RMN del p-anisilato de bencilo 5b en la region de 175 — 53 ppm y de la regién de 128.9 -
127.0 ppm. Se presenta la asignacion de los carbonos de 5b.
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ANEXO R: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL PIPERILATO DE BENCILO (5c¢)
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Anexo R1. Espectro de FTIR-ATR del piperilato de bencilo 5c.
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Anexo R2. Espectro de *H RMN del piperilato de bencilo 5¢, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo R3. Ampliacion del espectro de *H RMN del piperilato de bencilo 5¢ en la region de 7.5 — 4.0 ppmy en la regién de protones aromaticos
(7.4 — 6.6 ppm). Se presenta la asignacion de los protones de 5c.
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Anexo R4. Espectro de *C-APT RMN del piperilato de bencilo 5c, registrado a 100 MHz en CDCl.
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Anexo R5. Ampliacion del espectro de **C-APT RMN del piperilato de bencilo 5¢c en la region de 175 — 60 ppm. Se presenta la asignacion de
los carbonos de 5c.
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ANEXO S: ESPECTRO IR Y ESPECTROS DE RMN DEL VERATRILATO DE BENCILO (5d)
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Anexo S1. Espectro de FTIR-ATR del veratrilato de bencilo 5d.
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Anexo S2. Espectro de *H RMN del veratrilato de bencilo 5d, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo S3. Ampliacion del espectro de *H RMN del veratrilato de bencilo 5d en la regién de 7.5 — 3.6 ppm y en la regién de los protones
aromaticos (7.40 — 6.75 ppm). Se presenta la asignacion de los protones de 5d.
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Anexo S4. Espectro de *C-APT RMN del veratrilato de bencilo 5d, registrado a 100 MHz en CDCls.
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Anexo S5. Ampliacion del espectro de 3C-APT RMN del veratrilato de bencilo 5d en la regién de 180 — 50 ppm y de la regiéon comprendida
entre 128.9 — 128.3 ppm. Se presenta la asignacion de los carbonos de 5d.
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ANEXO T: ESPECTROS DE RMN DEL 3,3°,4,4°,5,5’-HEXAMETOXIBENCILATO DE BENCILO (5e)
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Anexo T1. Espectro de *H RMN del 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilato de bencilo 5e, registrado a 400 MHz en CDCls.
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Anexo T2. Espectro de *C-APT RMN del 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilato de bencilo 5e, registrado a 100 MHz en CDCls.
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ANEXO U: ESPECTRO IR DEL O-BENCIL-N,N’-DICICLOHEXILCARBAMIMIDOATO (10)
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Anexo U. Espectro de FTIR-ATR del O-bencil-N, N -diciclohexilcarbamimidoato 10.
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ANEXO V: ESPECTRO IR DEL 2-(3,4-METILENDIOXIFENIL)-4,5-DIFENIL-1H-IMIDAZOL (6a)
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Anexo V. Espectro de FTIR-ATR del 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol 6a.
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ANEXO W: ESPECTRO IR DEL 2-(3,4-METILENDIOXIFENIL)-4,5-BIS(4-METOXIFENIL)-1H-IMIDAZOL (6b)
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Anexo W. Espectro de FTIR-ATR del 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol 6b.
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ANEXO X: ESPECTRO IR DEL 2,4,5-TRIS(3,4-METILENDIOXIFENIL)-1H-IMIDAZOL (6¢)
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Anexo X. Espectro de FTIR-ATR del 2,4,5-tris(3,4-metilendioxifenil)-1H-imidazol 6c.
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ANEXO Y: ESPECTRO IR DEL 2-(3,4-METILENDIOXIFENIL)-4,5-BIS(3,4-DIMETOXIFENIL)-1H-IMIDAZOL (6d)
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Anexo Y. Espectro de FTIR-ATR del 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-bis(3,4-dimetoxifenil)-1H-imidazol 6d.
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ANEXO Z: ESPECTRO IR DEL 2-(3,4-METILENDIOXIFENIL)-4,5-BIS(3,4,5-TRIMETOXIFENIL)-1H-IMIDAZOL (6e)
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Anexo Z. Espectro de FTIR-ATR del 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-bis(3,4,5-trimetoxilfenil)-1H-imidazol 6e.
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ANEXO AA: ESPECTRO IR DE LOS DERIVADOS ORGANOSFOSFORADOS
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ANEXO AA: FURANONAS, ILURO ACUMULADO PhsPCCO Y LA
REACCION DE WITTIG

Al. LAS FURANONAS: POTENCIAL BIOLOGICO Y SINTESIS

El estudio de los sistemas heterociclicos constituye una de las ramas mas versatiles e
importantes de la quimica orgénica. Los compuestos heterociclicos se encuentran
ampliamente distribuidos en la naturaleza y presentan estructuras, reactividades y efectos
biolégicos muy diversos. Dentro de estos, los derivados de la furan-2(5H)-ona, cominmente
conocidos como A%P-butenolidas, han adquirido un creciente interés en su estudio en las
ultimas décadas, principalmente en el area de la quimica sintética de productos naturales y
en la farmacéutica; los reportes muestran derivados butenolidicos con un amplio espectro de

actividades bioldgicas (Figura 1).

OMe
MeO
MeO HO
O
| o | o |
» 7 ST O
MeO,S MeO MeO
NO,
1 2 3
Antiinflamatorio Anticancerigeno Neuroprotector

Figura 1. Derivados de la furan-2(5H)-onas con marcada bioactividad.

El Rofecoxib 1 (conocido comercialmente como Vioxx®) fue un medicamento
antiinflamatorio y analgésico con reducida toxicidad gastrointestinal lanzado al mercado por
Merck (presenta un indice de selectividad COX-1/2 de 35.8).! El Vioxx® fue retirado del
mercado debido a que el consumo a largo plazo o altas dosis estan asociados con un aumento
en el riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares.? Las furan-2(5H)-onas 3,4-
disustituidas han sido de gran interés biomédico por su similitud estructural con la
combretastatina A-4 (CA-4), e.g., la 4-(4-metoxi-3-nitrofenil)-3-(3,4,5-trimetoxifenil)-furan-
2(5H)-ona 2, sintetizada por Kim et al., presentdé una actividad citotoxica mayor que la
desoxipodofilotoxina (DPT) contra algunas lineas de cancer (SK-MEL-2, melanoma
humano, EDs0=3.3 nM; MCF-7, cancer de mama humano, EDs¢=4.7 nM; A549, cancer de
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higado humano, EDso=5.3 nM).2 Otros derivados, como las A%P-butenolidas 4,5-disustituidas
también han presentado marcada bioactividad, e.g., el Puerol B 3, aislado de las raices de la
Pueraria lobata, que presentd un efecto protector en las células PC12 contra la citotoxicidad
inducida por los péptidos B-amiloides (EDsp=56 puM), cuya acumulacion es la principal

responsable de la enfermedad del Alzheimer.*

Recientemente, la furan-2(5H)-ona ha atraido gran atencion en el desarrollo de protocolos
sintéticos que permitan un acceso confiable y eficiente a este ndcleo estructural. Dentro del
gran arsenal metodoldgico disponible para su obtencion se destacan: (a) el cierre de anillo
por metatesis de acrilatos 4 catalizada por complejos de rutenio;® (b) por reaccion en cascada
de adicion+ciclacion intra-Wittig de compuestos a-hidroxicarbonilicos 5 empleando el iluro
acumulado PhsPCCO;® (c) por reaccion sobre triples enlaces en dominé de ciclacion de (2)-
2-en-4-in-1-oles 6 y posterior ruptura oxidativa catalizado por el sistema catiénico de oro (I)
AUCI(PPh3)/AgOTf;” (d) por reaccion de adicion de organoboranos a 4-hidroxi-2-
alquinoatos de etilo 7 catalizada por rodio y posterior lactonizacion;® (e) por isomerizacion
de furan-2(3H)-onas 8;° y (f) por ciclacion oxidativa y posterior rearreglo de los &cidos but-

3-enoicos 9 mediada por reactivos de yodo(lll) (Figura 2).1°

(0]

a)k(“‘a
(L 3/b

o T \ CO,Et
©

_A~_COH

9
OH
O
S

Figura 2. Formacion del sistema oxaciclico de la furan-2(5H)-ona por diversos protocolos sintéticos.
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A2, ILURO ACUMULADO TRIFENILFOSFORANCETENILILURO (Ph3sPCCO)

Los compuestos organosfosforados han tenido un amplio uso en el mundo, principalmente
en la agroquimica como insecticida, herbicida y como regulador del crecimiento de las
plantas. Adicionalmente, debido a las propiedades que exhiben algunos de sus derivados,
estos han sido empleados como agentes nerviosos en la guerra quimica.'?2 En la
investigacion cientifica los compuestos organofosforados han encontrado importantes
aplicaciones en la sintesis organica, entre las mas notables se encuentran: la reaccion de
Wittig, la reaccion de Mitsunobu y la reaccion de Staudinger. De los numerosos compuestos
organofosforados, el iluro acumulado trifenilfosforancetenililuro (PhsPCCO) tiene un lugar
predominante, debido primordialmente a su alta versatilidad sintética, baja toxicidad, facil

accesibilidad y facil manejo.*>

A2.1. Estructuray propiedades del trifenilfosforancetenililuro
Uno de los derivados organofosforados que ha atraido gran atencion, gracias a los estudios
realizados por Bestmann sobre este tipo de compuestos,*® son los ilurost®! de fosforo del tipo
PhsP=C=C=X o iluros fosfacumulados (X=0 10a, NR 10b, S 10c), los cuales pueden ser
descritos como 1,2-dipolos. Formalmente este tipo de compuestos se pueden representar en
dos formas candnicas extremas, una sin cargas formales (ileno ii) y otra zwiteridnica (i,
conocida como iluro, y ii) (Figura 3). En el caso del trifenilfosforancetenililuro 10a los datos
de difraccion de rayos X han demostrado que éste se encuentra predominantemente en su
forma i.® La estabilidad de los iluros 10 se debe a la interaccion entre el centro carbaniénico
y el &tomo de fosforo con carga formal positiva, haciendo el enlace C-P considerablemente
mas corto y fuerte (1.648 — 1.677 A) que un enlace simple promedio (1.85 A).
Ph3P+\C_=C=X - e PhP=C=C=X «— = Php—C=C—X
i ii iii

Figura 3. Estructuras resonantes de los iluros fosfacumulados 10. X=0, NPh, S.

9 Un iluro es definido por la IUPAC como “una sustancia en la cual un carbanion esta enlazado directamente a
un heterodtomo con un alto grado de carga formal positiva la cual surge del nimero de enlaces sigma entre el

heterodtomo y sus sustituyentes”.
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Los iluros fosfacumulados 10 presentan 4 electrones en cada sistema 7 ortogonal, i.e., en los
sistemas de orbitales 2py y 2p.. A pesar de su similitud estructural con los cetenos
(R'R”"C=C=0) (Figura 4), los iluros fosfacumulados no presentan ninguna reaccion tipica
de éstos, como las dimerizaciones; inclusive estos ni siquiera entran facilmente en reacciones
de olefinacion de Wittig, que son tipicas de iluros de fésforo comunes.31¢ Esto se debe a la
presencia de un par electronico adicional en el C* que conduce a un conjunto ortogonal de

dos sistemas electronicos m* de caracter nucleofilico repartidos en tres a&tomos.

n )

0 O
Yiis 78k
ik T
rRwmeC S
./
R Ph,P

Figura 4. Estructura de los sistemas @ de un ceteno y del iluro fosfacumulado 10a.

El sistema electronico n*1n* del iluro acumulado 10a-c es transformado en el sistema m*1n?
de un ceteno por adicion de un electréfilo al carbono ilidico (C*) generando asi la sal de
fosfonio 11 (Esquema 1). Si el iluro de partida 10a-c es un nucledfilo mas fuerte que Nu-,
este reaccionara con 11 mediante una cicloadiciéon [2+2] formando un sistema ciclico de
cuatro miembros, descrito por las estructuras resonantes 13i y 13ii. Si por el contrario Nu~es
el nucledfilo mas fuerte, este atacara el CP de 11 generando el compuesto 12, el cual puede

experimentar reaccion de Wittig dependiendo de la naturaleza de E* y de Nu~.:

[ |_os cetenos tienen dos sistemas electronicos m ortogonales, un sistema nticleofilico n* debido a la naturaleza
electrodonadora del 4tomo de oxigeno sobre CP y, otro electrofilico n?, por induccién en el C* Como resultado

los cetenos tienen un caracter dipolar.
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, \ -
+/C:C:X E-Nu C=C=X Nu _— +,C .
Ph;P Ph;P PhyP Nu

10a-c 1 12

l]ﬂa-c
+ E

+Eooox X
Ph,P 4 Ph;P
- Nu
/NG _ +
X PPh, X PPh,
13i 13ii

Esquema 1. Reaccién de los iluros acumulados 10a-c con un compuesto E-Nu.

De los iluros 10a-c, el “iluro de Bestmann” 10a es el que mayor impacto ha tenido por su
alta versatilidad, su reactividad con un amplia variedad de electréfilos y los rendimientos de
moderados a altos con los cuales procede la reaccion.* Este reactivo ha sido empleado como
paso clave en la sintesis de diversos productos naturales como el penicilenol C1, compuesto
aislado del hongo Penicillium sp. GQ-7;" la Rodexina A, aislada de las hojas y tallo del arbol
de hojas perennes japonés Rhodea japonica, compuesto que ha mostrado potente actividad
cardiotonica;*® el RK-682, inhibidor de la proteasa del VIH-1, y las Aglomerinas A-C,
compuestos con actividad antibacterial.® También ha sido empleado para la construccion de
nacleos heterociclicos de interés biomédico, e.g., los &cidos tetronicos, tetronatos, furan-
2(5H)-onas, cumarinas, benzoxepinonas, oxazinonas, y sus derivados nitrogenados y, en
algunos casos, los sulfurados; también oxazolonas y lactonas macrociclicas (Esquema 2).2%
29 El iluro acumulado 10a también forma heterociclos por reacciones de cicloadicion [2+2]

y [2+4] con otros sistemas de multiples enlaces como los isocianatos y los isotiocianatos.'®
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Ph,P. S 0
/g X=NR, O, S
P \: (I "o

O OR
Ph}P NR R—N=C=0 Ph3\+_ \
/& .C=C=0
o) 1[31 o) X o
X=NR, O
HO
HH
, RZHN R! }(c
R 2
| N O j(\/(CHz)n
N\X 0 R2 0

H-C !/ n=3,4,6,7,
X=NR, O ? N
[ o
Rl (6]

Esquema 2. Sistemas heterociclicos formados por reaccion del iluro acumulado 10a y diversos sustratos

electrofilicos.

Por otra parte, cuando el PhsPCCO 10a reacciona con el acido a-hidroxicarboxilico 14, tiene
lugar la retencién de la funcionalidad del iluro de fosforo en C3, generando las 3-
fosforanilidenfuran-2,4-dionas 16 (Esquema 3).%° El agua generada en la condensacion del
intermedio 15 no destruye a 10a, evidencia soportada por los rendimientos de la reaccion
superiores a 50%. Este intermedio procede a eliminar agua en lugar de proceder por una

reaccion intra-Wittig.

PhP2. O

ho_ on \
10a, THF

. HO O

—_—
O/j :R 60°C, 8 h > < -H,0

o

14 15 16
R=alquilo, fenilo
60 - 72%

Esquema 3. Sintesis de 3-fosforanilidenfuran-2,4-dionas 16 a partir de a-hidroxiacidos 14 y el PhsPCCO
10a.



Por otra parte, los compuestos que presentan el nicleo estructural de la furan-2,4-diona son
de gran interés bioldgico dado su potencial uso como anticancerigeno, antiviral®®> o
plaguicida.®® Modificaciones subsecuentes a este nicleo resultan atractivas, principalmente
aquellas en las cuales se remplaza el grupo completo de trifenilfosfina. Compuestos de
estructura analoga (sustancias aciclicas) bajo condiciones oxidativas accedieron
eficientemente a sus 1,2,3-trionas derivadas, valiosos bloques de construccion de diversos
sistemas heterociclicos.®* Entre los agente empleados en la oxidacion del enlace C=P a C=0,
que permitieron el acceso con buenos rendimientos, sobresalen el o0zono,*®
dimetildioxirano,®® oxaziridinas,®” m-CPBA® y el magnesio monoperoxiftalato (MMPP)

himedo.®®

A2.2. Sintesis del trifenilfosforancetenililuro

En 1966 Birum y Matthews lograron sintetizar por primera vez el iluro acumulado de
trifenilfosforancetenililuro 10a. Su sintesis involucré la formacion inicial de las betainas 18
por adicidn electrofilica de CO> al hexafenilcarbodifosforano 17 en diglima. La pirolisis de

18, genero a 10a junto al PhsPO como subproducto de reaccion (Esquema 4).4°

PPh,

Ph,P=C=PPh, ——22 » — s+ PhP=C=C=0 + PhP=0

17 18 10a

Esquema 4. Sintesis de 10a por adicion inicial de CO; al hexafenilcarbodifosforano 17 y posterior
tratamiento  térmico. El compuesto 17 se prepara por adicion del bromuro de

metilurobis(trifenilfosfonio) sobre potasio en diglima.*

Bestmann en un intento de sintetizar el iluro 10a con base en una metodologia que permitié
el acceso a los iluros acumulados 10b-c, sometio a reaccion el metilentrifenilfosforano
(PhsP=CH) con fosgeno, sin embargo, este procedimiento no permitio la obtencion de una
muestra pura de 10a.*>*® Tiempo después, Bestmann y Sandmeier reportaron una nueva
metodologia que involucraba la B-eliminacion de MeOH del

metoxicarbonilmetilentrifenilfosforano 21 por accion del hexametildisilazano de sodio 22
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(NaHMDS) [Esquema 5].*® Esta metodologia permiti6 la obtencién a gran escala del iluro
10a. La preparacion de 22 in situ a partir del amiduro de sodio y HMDS en PhMe resulta en
mejores rendimientos de reaccion.*®44 El compuesto 21 se puede sintetizar de forma sencilla
por sustitucion nucleofilica del halogeno del bromoacetato de metilo 19 por la trifenilfosfina,
generando el bromuro de metoxicarbonilmetiltrifenilfosfonio 20, seguido de una

deshidrohalogenacion de la sal de fosfonio 20 por tratamiento con NaOH.*

Br
P Ph,P IM NaOH PN
Br CO,Me 3 + ————— > Ph.PZ “CO,Me
2 24, ta. Ph,P” >CO,Me 3 2
19 20 21
N
a
2 + N_ -NaOMe Ph3P:C:C:O
Me3Si/ \SiMe3 PhMe, 60-70 °C, 24 h
22 10a

Esquema 5. Sintesis de 10a por reaccion secuencial de sustituciont+eliminacion+p-eliminacion a

partir del bromoacetato de metilo 19, con generacion in situ del NaHMDS 22.

El iluro de fosforo bisililado 23 también ha sido usado en la sintesis de 10a. La insercién CO>
en 23 da el iluro sililéster o-sililado 24, cuyo tratamiento térmico provee al
hexametildisiloxano junto con el iluro acumulado 10a con excelentes rendimientos
(Esquema 6).%® Sin embargo, al igual que la metodologia de Birum y Matthews, el alto costo
de las materias primas, el bajo rendimiento respecto al producto y la imposibilidad de escalar

el paso de termolisis hace poco viable esta metodologia.

SiMej, co /Sil\/le3 SiMeO
Ph;P=C 2 PhyP=C_ —BMe)0 - ppp=c=C=0
SiMe3 THEF, t.a., 10 h COzsiMe3 120 °C
20 21 10a

Esquema 6. Sintesis de 10a por adicion de CO; al iluro de fosforo bisililado 20 y posterior pirolisis.
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A3. REACCION DE WITTIG

La construccidn de enlaces carbono-carbono es una de las bases fundamentales en la quimica
organica, sin embargo, no fue sino hasta pasada la mitad del siglo XX que se presentd un
gran desarrollo en esta area, donde el papel de los derivados de compuestos organometalicos
de Pd, Rh y Ru, entre otros, ha sido fundamental.*’ Paralelamente, los compuestos
organofosforados, cuyo potencial sintético fue dado a conocer por los trabajos realizados por
Wittig y Geissler a principios de 1950,% también han sido de gran interés debido a su alta
reactividad y especificidad, facil preparacion, ademas de que suelen ser mucho mas

econdmicos que los compuestos organometalicos.

A3.1. Aspectos generales

La reaccion de Wittig es quizas el método mas cominmente usado en la sintesis de olefinas.
La reaccion ocurre entre un compuesto carbonilico 25 (generalmente un aldehido o una
cetona) y un reactivo de fosforo 26 (a, forma de ileno; b, forma de iluro), generando la olefina
27y el 6xido de fosfina 28 correspondiente (Esquema 7). Este ultimo es la fuerza conductora
en la reaccién Wittig; sin embargo, es un subproducto dispendioso y usualmente genera

problemas durante la purificacion de los compuestos 27.4°

v
~ la
Z/P\/R2 Rz/\(R
26a RIP
0] cis-27 ﬂ
J]\ * I + ooz
RIZ SRIb RIP X\
X Rz/\( Y
25 Y ]|) e Rla 28

trans-27

26b

Esquema 7. La reaccion de Wittig. Los sustituyentes X, Y y Z del compuesto organofosforado
pueden ser alquilo, arilo o alcoxilo, y no necesariamente son iguales, mientras que R? puede ser
alquilo, arilo, vinilo o un grupo electroatractor. EI compuesto carbonilico reactante 25 puede ser
formaldehido (R**=R*=H), un aldehido (R**=alquilo, arilo; R*=H), o una cetona (R*=alquilo, arilo;

R*=alquilo, arilo).
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Debido a la amplia variedad de estos reactivos la reaccion de Wittig se puede dividir en tres
grupos principales:

I. Reaccion de Wittig “clasica” haciendo uso de iluros de fosforo.

ii. Reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons con fosfonatos.

iii. Reaccion de Horner-Wittig con aniones de Oxidos de fosfina. Los subproductos
generados en las dos Ultimas reacciones presentadas generalmente son solubles en

agua, facilitando la purificacion de los productos deseados.

Algunas de las caracteristicas que han hecho de la reaccion de Wittig indispensable en la
preparacion de diversos derivados olefinicos de gran interés en la sintesis de compuestos de
potencial desarrollo investigativo son la regioespecificidad de la reaccion (un grupo
carbonilico siempre es reemplazado por una olefina); el uso de condiciones relativamente
suaves; manipulacién de la estereoselectividad del compuesto olefinico 27 mediante la
seleccion adecuada de las condiciones optimas de reaccion, del compuesto carbonilico 25, y
del compuesto de fosforo 26. Edmonds y Abell presentan un breve resumen sobre las

condiciones que influencian la reaccion de Wittig.>°

A3.2. Mecanismo de la reaccion de Wittig

Un intenso debate se ha desarrollado alrededor de los intermediarios involucrados en el
mecanismo de la reaccidn de Wittig bajo condiciones libres de sales de litio. Inicialmente se
plante6 que la reaccidn seguia un mecanismo polar que involucraba el ataque nucleofilico
del carbanion del iluro 26 al carbono carbonilico de un aldehido o cetona 25 formando la
betaina 26a. La ciclacion de este intermediario, formando el oxafosfetano (OPA) 26b, y la
subsecuente descomposicion generan la olefina 27 y el dxido de fosfina 28 correspondientes
(Esquema 8a).
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Esquema 8. (a) Mecanismo de la reaccidn de Wittig que involucra la formacién de la betaina 26a
(flechas punteadas) y la subsecuente ciclacién para formar el oxafosfetano (OPA) 26b. (b)
Mecanismo actualmente aceptado para la reaccion de Wittig que involucra una cicloadicion [2+2]
irreversible entre el derivado carbonilico 25y el iluro de fosforo 26 y una subsecuente cicloreversion
[2+2] (flechas continuas). Para ver los detalles de los sustituyentes de 25 y 26 ver epigrafe del
Esquema 7.

Sin embargo, debido a la inmensa evidencia experimental amasada en las tltimas décadas,>
se ha determinado que el mecanismo de la reaccion de Wittig envuelve tres etapas: la
formacion irreversible del oxafosfetano 26b por una cicloadicion asincrénica [2+2], una serie
de pseudorotaciones de Berry en el atomo de fésforo para formar un isémero anti-apical P-
Ocq Y, finalmente una cicloreversion asincronica [2+2] generando la olefina 27 y el 6xido de
fosfina 28 por una syn-eliminacion (Esquema 8b).%? La estereoquimica de las olefinas
generadas es establecida durante la etapa de formacion del enlace C-C (estado de transicion)
del oxafosfetano.>*>* La variacion de la forma de los estados de transicion de la cicloadicion
[2+2] conduce a diferentes diastereoselectividades en reacciones con iluros estabilizados, no
estabilizados y semiestabilizados que dependen de las interacciones entre los sustituyentes

del &tomo de fosforo, del carbono ilidico y de los sustituyentes del compuesto carbonilico.>®
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ANEXO AC: PERFIL CROMATOGRAFICO Y ESPECTRO DE MASAS PARA
ALGUNOS DE LOS COMPUESTOS OBJETO DE ESTUDIO

Abundance TIC: ALR3.D\data.ms
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Anexo ACla. Perfil cromatografico (corriente idnica total reconstruida) de la piperoina 2c.
En este se observa dos sefiales: la primera corresponde al compuesto 2¢ (tr=30.139 min;
93%); la segunda es debida al producto de oxidacién de la piperoina, compuesto 3c
(tr=31.234 min; 7%), evidencia soportada en la comparacion entre los espectros de masas
obtenidos para esta sefial y la de la muestra pura (Anexo AC3). Columna DB-5MS (60 m).
Detector selectivo de masas (El, 70 eV).
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Abundance Scan 4078 (30.139 min): ALR3.D\data.ms
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Abundance Scan 4268 (31.236 min): ALR3.D\data.ms
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Anexo AC1b. En la parte superior se presenta el espectro de masas de EI (70 eV) en modo full scan del pico
cromatografico con tg=30.139 min asignado a la piperoina 2c (Anexo AC1a). En la parte inferior se presenta
el espectro de masas de El (70 eV) para el pico cromatografico con tr=31.236 min, sefial asighada al compuesto
procedente de la oxidacidn de la piperoina 2c.
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Anexo AC2a. Perfil cromatografico (corriente ionica total reconstruida) de la 3,3°,4’4,5,5-
hexametoxibenzoina 2e. En este se observa dos sefiales: la primera corresponde al compuesto 2e (tz=35.088
min; 96%); la segunda es debida al producto de oxidacion de la a-hidroxicetona 2e, compuesto 3e (trg=37.545
min; 4%), evidencia soportada en la comparacién entre los espectros de masas obtenidos para esta sefial y la de
la muestra pura (Anexo AC4). Columna DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70 eV).
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Abundance Scan 4935 (35.088 min): ALR6.D\data.ms
197.1

OMe

OMe
i)
OMe

MeO.
5000 169.1 BOR
109.0 1380 392‘.2
o st 810 1RO L L L. L 29 2smozm0s 347.3 [~ 4161
LI T L DL DL L IR I L L I I IR B UL L DL I L B L I
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440
Abundance Scan 5361 (37.548 min): ALR6.D\data.ms
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Anexo AC2b. En la parte superior se presenta el espectro de masas de EI (70 eV) en modo full scan del pico
cromatografico con tg=35.088 min asignado a la 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibenzoina 2e (Anexo AC2a). En la
parte inferior se presenta el espectro de masas de El (70 eV) en modo full scan para el pico cromatografico con

tr=37.548 min, sefial asignada al compuesto procedente de la oxidacién de la o-hidroxicetona 2e.

Abundance TIC: ALR7.D\data.ms
950000 31.296

800000
850000
800000 ‘
750000
700000
650000
500000
550000
500000 9 O U>
o o
450000 <0 O 0

400000

3¢
tg=31.296 min

350000

300000

250000

200000

150000

100000

50000

Time-->» e TG.D-G. . 15.‘00 2&.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00 65.00 70.00
Anexo AC3a. Perfil cromatografico (corriente idnica total reconstruida) del piperilo 3c. Este compuesto

presenta un tiempo de retencién equiparable al pico cromatografico con tg=31.236 min en el cromatograma del

Anexo ACla. Columna DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70 eV).
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Abundance Scan 4278 (31.293 min): ALR7.D\data.ms
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Anexo AC3b. Espectro de masas de El (70 eV) en modo full scan del pico cromatogréafico con tg=31.293 min

asignado al piperilo 3c.

Abundance TIC: ALR9.D\data.ms
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Anexo AC4a. Perfil cromatografico (corriente idnica total reconstruida) del 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilo

3e. Este compuesto presenta un tiempo de retencion equiparable al pico cromatogréafico con tg=37.545 min en
el cromatograma del Anexo AC2a. Columna DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70
eV).

Abundance Scan 5393 (37.733 min): ALR9.D\data.ms OMe
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Anexo AC4b. Espectro de masas de EI (70 eV) en modo full scan del pico cromatografico con tg=37.732 min

asignado al 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilo 3e.
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Abundance TIC: ALR22 Didata.ms
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Anexo AC5a. Perfil cromatogréfico (corriente iénica total reconstruida) del bencilato de bencilo 5a. Columna

DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70 eV).

Abundance Scan 3580 (27.262 min): ALR22.D\data.ms
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Anexo AC5b. Espectro de masas de EI (70 eV) en modo full scan del pico cromatografico con tg=27.762 min

asignado al bencilato de bencilo 5a.
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Abundance TIC: ALA23. Didata.ms
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Anexo AC6a. Perfil cromatografico (corriente i6nica total reconstruida) del p-anisilato de bencilo 5b. En este
se observa dos sefales: el primer pico cromatografico corresponde a una muestra de estructura desconocida
generada durante el transcurso de la reaccion para la obtencion del a-hidroxiéster 5b (tr=24.964 min; 1%); el
segundo pico del cromatograma corresponde al éster 5b (tr=39.079 min; 99%). Columna DB-5MS (60 m).
Detector selectivo de masas (El, 70 eV).

Abundance Scan 3182 (24.964 min): ALR23.D\data.ms
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Anexo ACG6b. En la parte superior se presenta el espectro de masas de EI (70 eV) en modo full scan del pico
cromatografico con tg=24.964 min, compuesto de estructura desconocida. En la parte inferior se presenta el
espectro de masas de El (70 eV) en modo full scan para el pico cromatografico con tg=39.079 min, sefial

asignada al p-anisilato de bencilo 5b.
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Anexo AC7a. Perfil cromatografico (corriente idnica total reconstruida) del piperilato de bencilo 5¢c. Columna

DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70 eV).

Abundance Scan 7560 (50.248 min): ALR26.D\data.ms
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i 0,
“0//,, O
0. g 0,
5000, 91.1 <0:‘ ‘: 0>
65.1 121.0 *
et L 1850 2120 24041 | 955.0 406.2
0" ‘ T \'|‘\ T ‘w‘" |""‘|'\"|“r|“‘ LI e B o I'TITT"I [ T [T\ Tt ||‘r""' T T T [l L B e T 1T T T ‘ T 1T | TTTT ‘ TTTT | T ["TI T |

) T
m/z—-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Anexo ACTb. Espectro de masas de El (70 eV) en modo full scan del pico cromatografico con tg=50.248 min

asignado al piperilato de bencilo 5c.
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Anexo AC8a. Perfil cromatografico (corriente idnica total reconstruida) del veratrilato de bencilo 5d.
Columna DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70 eV).

Abundance Scan 7589 (50.416 min): ALR24.D\data.ms
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Anexo AC8b. Espectro de masas de El (70 eV) en modo full scan del pico cromatografico con tg=50.248 min

asignado al veratrilato de bencilo 5d.

309



Abundance TIC: ALR25.D\data.ms
1 59.p30
340000

320000:
300000,
230000:
260000
240000_
220000:

200000

180000

160000

140000

15=59.030 min

120000
100000/

80000

60000+
40000
ool | W

[ —

T T T T T T T T T T T T T T T
Time-->  10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00 70.00 80.00 90.00 100.00 110.00 120.00 130.00 140.00 150.00

Anexo AC9a. Perfil cromatogréfico (corriente ionica total reconstruida) del 3,3°,4,4°,5,5’-hexametoxibencilato
de bencilo 5e. Columna DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70 eV).

Abundance Scan 9081 (59.032 min): ALR25.D\data.ms
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Anexo AC9b. Espectro de masas de EI (70 eV) en modo full scan del pico cromatografico con tg=50.248 min

asignado al 3,3°,4,4’,5,5’-hexametoxibencilato de bencilo 5e.
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Anexo AC10a. Perfil cromatografico (corriente iénica total reconstruida) del 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-

difenil-1H-imidazol 6a. Columna DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70 eV).

Abundance Scan 10250 (65.784 min): ALR28.D\data.ms
5000, O

T T T T T T[T
m/z--> 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
Anexo AC10b. Espectro de masas de El (70 eV) en modo full scan del pico cromatografico con tr=65.781 min

asignado al 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-difenil-1H-imidazol 6a.
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Anexo AC11la. Perfil cromatografico (corriente idnica total reconstruida) del 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-
bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol 6b. Columna DB-5MS (60 m). Detector selectivo de masas (El, 70
eV).

Abundance o Scan 20805 (126.742 min): ALR29.D\data.ms
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Anexo AC10b. Espectro de masas de El (70 eV) en modo full scan del pico cromatogréafico con tg=126.743

min asignado al 2-(3,4-metilendioxifenil)-4,5-bis(4-metoxifenil)-1H-imidazol 6b.
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ANEXO AD: PATRON DE FRAGMENTACION PARA ALGUNOS DE LOS
DERIVADOS BENZOINICOS

La caracterizacion por espectrometria de masas también corroboré la formacion de algunas
de las a-hidroxicetonas (2c y 2e). En los fragmentogramas para este tipo de compuestos no
siempre se evidencia la formacién del catién radical correspondiente al i6n molecular (M™),
muy probablemente estos iones son muy inestables y proceden a formar iones y/o radicales
mas estables (tienen un tiempo de vida media menor que el tiempo requerido para arrivar
desde la fuente de ionizacion al detector). Los iones fragmento mas estables y de mayor
intensidad en el espectro de masas (pico de base) para este tipo de compuestos proceden de
los procesos de ruptura o del enlace entre el carbono carbonilico y el carbono que presenta
el grupo hidroxilo (@1 y ®4). A partir de estos iones complementarios es posible determinar
la relacién m/z del ién molecular. La eliminacion subsecuente de compuestos neutros de los
fragmentos @1 y @4 (CO, H y/o CoH>) proceden a generar las otras sefiales observadas para
estos compuestos (ver espectros de masas, Anexo AC1b para 2c y Anexo AC2b para 2e).
Esta es una conocida ruta de fragmentacion para estos compuestos (Klasinc, L., Stefanovic,
D., Adam, S. & Gusten, H. Org. Mass Spectrom., 1976, 11, 171-174).

H H
O, O,
o Ly —= {5 e ()
S e} 0o o

m/z 151 o—/

m/z 151
- . R . - . m/z 123
LV(TM [M™ -C4H;05] @5 [M" -CgH505] @ [@5 - COJ
,]—[2
O—|+. +
(0] > . 40 o)
o p CHO <Oj©/ o < @ -CH, el -C,H, o’
(¢}
<0 O OH o
95 69
m/z 300 m/z 149 m/z 121 m/z m/z
M* @, [M" -CgH,03] @, [®, - CO] @, [@, - C,H,] D, [@; - CH,]
©; [®g - Hy]

Anexo AD1. Patron de fragmentacion para los iones moleculares (cationes radicales) de la a-hidroxicetona 2c,

obtenido por impacto de electrones (70 eV).
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Anexo AD2. Patron de fragmentacion para los iones moleculares (cationes radicales) de la a-hidroxicetona 2c,

obtenido por impacto de electrones (70 eV).
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ANEXO AE: PATRON DE FRAGMENTACION PARA LOS BENCIL ESTERES
DERIVADOS DE LOS ACIDOS 0,0-DIARILGLICOLICOS 5a-¢

Los espectros de masas de EI (70 eV) de los a-hidroxiésteres 5 presentan varios iones
procedentes, muy probablemente, de dos rutas de fragmentacién comunes para los grupos
presentes en estos andamiajes moleculares. La primera constituye la ruta de fragmentacion
del grupo protector (ruptura bencilica, ®s y ®7); y la segunda, corresponde a la fragmentacion
debida al ntcleo del éster derivado de los acidos a,a-diarilglicolicos (principalmente rupturas
a a los atomos ionizados, @1, 3, ®4 y ®s) [Anexo AEL]. Basados en los iones presentes en
el espectro de masas para esta serie de compuestos se plante6 como ruta probable la
generacion inicial del i6n molecular M™ (presente Gnicamente en los derivados polialcoxilo
sustituidos 5c-e) y su subsecuente ruptura o, procediendo por eliminacién de la especie
radical ((benciloxi)metilidino)oxonio, para la generacion del cation @1 que constituye el ion
pico de base para todos estos compuestos. Este ion sufre subsecuentemente la pérdida de un
arilo (ArH) generando el i6n fragmento @3, la segunda sefial con mayor intensidad en los
espectros de masas. La eliminacion de mondxido de carbono conduce a la formacion del

cation arilo ®4. No se observé en los espectros las eliminaciones subsecuentes de acetileno.

Tabla 1. Relacion m/z de los iones caracteristicos en los espectros de masas de los a-hidroxiésteres 5a-e.

R? R}

Sa-e

lones caracteristicos de espectrometria de masas por El (70 eV) de los a-hidroxiésteres

comp. M+ @ @s5° (0N (03 (0 @7
ba - 183 105 e 51 91 -
[M* — CsH7027] [@1" — CeHe] [@3"-CO] [@4—CaHz] [M*™— CuH11037]
5b - 243 135 - - 91 65
[M* — CgH7027] [@1" — C7HgO] [M**— C16H1505]  [®6— C2H2]
5c 406 271 149 121 - 91 65
[M*™ —CsH7027] [®1"-C7HeO2]  [®s"—CO] [M*—C16H1107]  [D6— C2H2]
5d 438 303 165 137 - 91 65
[M™ —CgH7027] [®1"—CgH1002] [®3"— COJ [M* - C18H1907]  [®s — C2H2]
5e 498 363 195 - - 91 65
[M* —CgH7027] [®1" — CoH1203] [M**— C20H23097]  [®6— C2H2]
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Anexo AEL. Rutas de fragmentacion para los iones moleculares (cationes radicales) de los a-
hidroxiésteres 5a-e, obtenido por impacto de electrones (70 eV). Las lineas punteadas indican la ruta
de fragmentacion mas probable para esta serie de compuestos (las denotaciones para los fragmentos
moleculares (D) se resaltan en verde). La linea continua negra indica la ruta menos probable para la

formacion de los diversos fragmentos moleculares (sus asignaciones aparecen resaltadas en rojo).
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ANEXO AF: POSIBLE MECANISMO DE REACCION PARA LA FORMACION
DE LOS IMIDAZOLES 2,4,5-TRIARILSUSTITUIDOS

El mecanismo de reaccion para la formaciéon de los derivados de la lofina, como 5a, involucra
una reaccion inicial de uno de los grupos carbonilo de la 1,2-dicetona 2a y el amoniaco para
la formacion inicial de la imina intermediaria (V) bajo condiciones acidicas. Este mismo
proceso es seguido por el arilaldehido 1c. Los intermediarios (VI111) y (1X) se combinan para
formar el intermediario (X), cuya deshidratacion y posterior ciclacion genera los imidazoles

2,4 5-triarilsustituidos 5a.
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Anexo AF. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de los 2,4,5-triaril-1H-imidazoles.
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