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RESUMEN

TITULO: SINTESIS DE NUEVOS 3-TRIFENILFOSFORANIL Y 5-ALQUIL(FENIL)-4-O-BENCIL
DERIVADOS DE LA FURAN-2,4-DIONA EMPLEANDO EL ILURO ACUMULADO Ph;P=C=C=0"

AUTOR: SANCHES SUAREZ César Adolfo™

PALABRAS CLAVES: lluros de fésforo, acidos tetrénicos, trifenilfosforanilidenfuran-2,4-dionas, 4-
O-bencil tetronatos.

CONTENIDO

En los ultimos afios el estudio de compuestos de origen natural con el ndcleo de la 4-hidroxifuran-
(5H)-2-ona presente en su estructura ha ganado un renovando interés, debido al gran espectro de
actividades bioldgicas que estos derivados presentan (principalmente como inhibidores de
retrovirus, antioxidantes y antifingicos).

El Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular-LQOBIo propone a través de este trabajo el
disefio de una ruta sintética hacia nuevas moléculas analogas de productos aislados de la
naturaleza con el ndcleo de la furan-2,4-diona, mediante una metodologia precisa, partiendo de
reactivos comerciales, basada en el uso del iluro acumulado de fésforo Phs;P=C=C=0 vy
compuestos a-hidroxicarboxilicos (acidos y ésteres) mediante reacciones tipo domind,
obteniendo productos de interés, con sustituyentes en los carbonos C-3 y C-5.

Como resultado de este estudio se prepararon nuevos derivados de la furan-2,4-diona, como las 5-
metil(fenil)-3-fosforaniliden-2,4-dionas y las 5-alquil(fenil)-4-O-bencilfuran-(5H)-2-onas (sustratos
con gran interés sintético y bioldgico), cuyas estructuras fueron determinadas por diferentes
métodos de andlisis; los compuestos preparados podran en un futuro cercano ser estudiados como
dianas farmacoldgicas y asi ser empleados como base para la generacion de nuevos compuestos
de interés.

* Trabajo de grado
* Universidad Industrial de Santander. Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Juan Manuel
Urbina Gonzalez, Dr. rer. nat.
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ABSTRACT

TITLE: SYNTHESIS OF NEW 3-5-ALKYLTRIFENILFOSFORANIL AND (PHENYL)-4-O-BENZYL
DERIVATIVES FURAN-2,4-DIONAS USING THE YLIDE CUMULATIVE Ph;P=C=C=0"

AUTHOR: SANCHEZ SUAREZ César Adolfo **

KEYWORDS: Phosphorus vylide, tetronic acid, trifenilfosforanilidenfuran-2,4-dionas, 4-O-benzyl
tetronatos.

CONTENT

In recent years the study of naturally occurring compoundswith the core of the 4-hidroxifuran-(5H)-
2-one present in its structurehas gained renewed interest due to a large spectrum of biological
activities that these derivatives exhibit (mainly as inhibitors ofretroviruses, antioxidants and
antifungal agents).

The Laboratory of Organic Chemistry and Biomolecular-LQOBioproposed through this paper the
design of a synthetic route to newproducts like molecules isolated from nature in the core of the
furan-2,4-dione, using a precise methodology, starting commercial reagent, based on the use of
phosphorus ylide accumulated Ph;P=C=C=0 andcompounds a-hydroxycarboxylic acids (and
esters) by domino reactions, obtaining products of interest, with substituents at C-3 and C-5.

As a result of this study was prepared novel derivatives of furan-2 ,4-dione, such as 5-methyl
(phenyl)-3-fosforaniliden-2,4-diones and 5-alkyl(phenyl)-4-O-bencilfuran-(5H)-2-ones (substrates
with synthetic and biological interest), whose structures were determined by different methods of
analysis, the compounds prepared in the near future may be studied as drug targets and thus be
used as a basis for generating new compounds.

* Work degree
* Universidad Industrial de Santander. Faculty of Science, School of Chemistry, Juan Manuel
Urbina Gonzalez, Dr. rer nat.
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INTRODUCCION

El tema central de la quimica organica es comprender y tratar de emular
artificialmente los procesos bioldgicos por los cuales la naturaleza construye
sustancias desde elementos quimicos basicos. La historia de la sintesis organica
tuvo sus inicios en 1828 cuando Friedrich Wohler demostré que a partir del
calentamiento de una sal (cianato amaonico) se genera urea, demostrando que era
posible la sintesis de productos organicos en el laboratorio. Consecuentemente
esto origind con el tiempo la produccion artificial de miles de compuestos
organicos analogos a los productos obtenidos de plantas y animales, muchos de
los cuales eran sintetizados a prueba y error; por lo tanto cuanto mas complejo era

el compuesto demandaba mucho mas trabajo, tiempo y recursos.

Desde entonces, la sintesis de compuestos organicos se ha convertido en una
ciencia lider, que encamina a la humanidad al desarrollo (paso por paso) de
mejores productos, buscando la manera de replicar la efectividad e inocuidad de

los procesos realizados desde hace eones por la naturaleza.

Los quimicos organicos sintéticos no solo estan interesados en la obtencion de
productos, para ellos también importa saber el mecanismo y la metodologia para
preparacion; asi, con los afios se ha acumulado un extenso arsenal de reacciones
y metodologias a utilizar en la construccion de nuevas estructuras moleculares.
Todas estas reacciones aun no son suficientes para sintetizar la gran cantidad de
estructuras presentes en la naturaleza, y es por esta razdn que la sintesis

organica es una ciencia que avanza dia tras dia.

Entre 1930 y 1940 el interés en la busqueda de nuevos compuestos encaminé al
quimico britanico Walter Haworth a la elucidacién de la estructura del &acido L-
ascorbico, mas conocido como vitamina C, haciéndolo merecedor del Premio
Nobel de Quimica en 1937.

20



En la actualidad los compuestos analogos a la vitamina C como las 4-hidroxifuran-
(5H)-2-onas son ampliamente estudiados debido al gran espectro de propiedades
biologicas que presentan; estos derivados actian como antivirales, antibiéticos,
antifingicos, antitumorales, antioxidantes y anticoagulantes. La gran mayoria de
estos productos son de origen natural, algunos son extraidos de organismos
marinos (determinadas variedades de estrellas de mar) y algunos organismos

terrestres como bacterias, hongos y liqguenes [1].

En la literatura quimica especializada se encuentran diversas metodologias
empleadas para la obtencién de derivados de la 4-hidroxifuran-(5H)-2-ona. Como
consecuencia de la busqueda de una sintesis versatil por procedimientos 6ptimos,
con excelentes rendimientos y alta pureza del producto final, se presenta en este
trabajo el uso versatil del trifenilfosforancetenililuro PhsP=C=C=0 como bloque de
construccion 'CCQO' en la preparacién de derivados de la furan-2,4-diona, a través
de una reaccion inicial de adicion del iluro acumulado Ph;P=C=C=0 con a-

hidroxiacidos y con a-hidroxiésteres.

El desarrollo, la implementacién y generacion de metodologias de sintesis ha
estimulado una nueva etapa en nuestro grupo de investigacion: el estudio de la
ruta de sintesis que permite la obtencion de moléculas derivadas de la 4-
hidroxifuran-(5H)-2-ona funcionalizadas en los carbonos C-3 y C-5, para poder
avanzar en el desarrollo de rutas de sintesis, el estudio y la generacién de
productos naturales. De manera simultdnea se aborda en el presente trabajo el
estudio de las propiedades espectroscépicas y fisicas de las nuevas moléculas
sintetizadas, asi como las de cada uno de los compuestos intermedios resultantes
en las diferentes etapas de sintesis. La informacion aqui expuesta sera de interés

para la comunidad cientifica y la quimica organica sintética.

21



1. ESTADO DEL ARTE

Proponiendo como eje central la sintesis y versatilidad del iluro acumulado
Ph3sP=C=C=0 en la construccion de nuevas moléculas derivadas del acido
tetronico, es preciso dirigir la primera parte del marco tedrico a conocer el iluro y
adicionalmente, presentar una breve descripcion del amplio espectro de actividad
bioloégica que caracteriza a los derivados de la furan-2,4-diona, informacién que

ayudara a comprender el por qué de su interés para la ciencia en la actualidad.

1.1 LOS ILUROS

Un iluro es un compuesto neutro, con un caracter positivo y un caracter negativo
en atomos adyacentes (zwitterion en atomos vecinos), en los que los carbaniones
estan directamente enlazados a un heteroatomo (fésforo, azufre o nitrdgeno) con
una gran carga positiva generada por la union de enlaces sigma al heteroatomo;

generalmente son reactivos o intermediarios de reacciones [2].

Figura 1. lluros de fésforo, azufre y nitrégeno y su hibrido de resonancia.

R CH,
/ e o_
Ph,P=C H,C=3S H,C=—=N=—=N:
\
R CH,
i R 1 /CHs
Q. @ O
phsg_ec/ H,C—S: H,C=N=N
R CH,

La estabilidad de los iluros depende de los grupos que tienen un caracter
electroatrayente (como por ejemplo COzEt y CN) y se encuentran unidos al
extremo del C del dipolo; estos deslocalizan la carga reduciendo la nucleofilicidad
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del iluro debido al aumento de estabilidad. Los iluros cominmente estudiados
gracias a su mayor estabilidad son aquellos derivados de fosfinas.

Entre los usos de los iluros de fosforo se destacan sus reacciones con aldehidos y
cetonas. Los trabajos iniciales fueron principalmente realizados a mediados del
siglo XX por Georg Wittig al realizar una reaccion entre un carbanién estabilizado

de fosforo y un aldehido o cetona [3].

Los iluros acumulados son representados como RnX=C=(CR;) donde =CR; puede
ser =0, =N-R, =S; R se asigna a un hidrocarburo alifatico o aromatico y X a un
heterodtomo. En el caso del iluro de fésforo presentado en el Esquema 1 la
tendencia de X a aceptar electrones aumenta el desplazamiento hacia la
estructura iii. Los grupos donadores enlazados al 4&tomo de fosforo aumentan el
momento dipolar entre en el enlace P-Ca aumentando su reactividad. El caracter
nucledfilo del Ca en los iluros hace de esta especie un buen ligando o-dador frente
a grupos con cardcter electrofilico; este caracter da una amplia quimica en torno al

uso de iluros como ligandos.

A pesar de que existen varios métodos para la formacion de iluros, la metodologia
mas eficaz es la reaccion de un par solitario de un carbeno con un heteroatomo;

esta metodologia no se aplica a la formacién de iluros de fosforo [4].

1.1.1 El iluro acumulado de fésforo Ph3P=C=C=0. El iluro de fosforo
Ph3P=C=C=0 se describe también como un fosforano; en su forma de iluro el
foésforo presenta 5 orbitales vacios que se utilizan en la formacién de tri, tetra,
penta y hexaderivados, donde los ligandos pueden ser de tipo organicos o
inorganicos. La formacion de enlaces fuertes del fésforo con el carbono y la
capacidad estabilizar los aniones adyacentes son cualidades importantes en la

reactividad [5].
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Esquema 1. Hibridos de resonancia del iluro acumulado de fésforo

o ® :
C==C=X <—> PhP=——C==C=—X <«—> Php—C=C—X
(00

o B
PhsP i i
X=0,5,NR
(lluro) (Fosforano) (Zwitterion)

Los iluros presentan varias formas de resonancia, como se muestra en el
Esquema 1. Las estructuras i - iii difieren en su geometria y la distribucién de
electrones, dependiendo de la naturaleza de X; si el caracter aceptor de electrones
de X es mayor, la formacion del enlace triple del Ca y CB es mayor, asi la
estructura electronica se desplazara hacia iii y el cambio en la longitud de los
enlaces también es afectado [6]; esto se observdo mediante el estudio de rayos X
de los siguientes compuestos [7,8].

Tabla 1. Longitudes de enlace y angulos de enlace de iluros acumulados de

fosforo.
lluro acumulado Distancia enlace Distancia enlace Angulo
P-Ca (A) Ca-CB (A) P-Ca-CB (°)
Ph;P=C=C=0 1.648 1.210 145.5
Ph,P=C=C=S 1.677 1.204 168.0

Las diferencias en los angulos de enlace PCaCp se pueden atribuir a la variacion
de la hibridacién de Ca, al tomar una hibridacion de tipo sp® estrechando el angulo
de enlace a 120 °, tomando una forma trigonal; si el Ca toma una hibridacién de
tipo sp muestra mas relacion con la estructura iii (Esquema 1) que resulta en una

forma lineal.

La distancia en el enlace Ca = C3 es mas corta en comparacion con un aleno, que

es de aproximadamente 1,31 A [9].
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Los iluros acumulados de fosforo poseen cuatro electrones dispuestos
ortogonalmente en el sistema de orbitales 1, llamada distribucion m4-L4 (Figura
2); por esta distribucion solo presentan nucleofilia y carecen de -caracter
electrofilico, a diferencia de las cetenas; al poseer estas cualidades el iluro 1 no

sufre dimerizacion y es un compuesto estable y de facil almacenamiento.

Figura 2. Distribucion electronica del iluro acumulado de fésforo PhsP=C=C=0.

Si el iluro 1 reacciona con una molécula E-Nu 2, de menor caracter nucleofilico, se
forma un intermediario 3 (sal de fosfonio), la cual reacciona con 1 a través de una
cicloadicion 2+2 formando un anillo de cuatro miembros 5. Si el nucledfilo en 3 es
mas fuerte se genera un ataque en el Cp dando como resultado 4, que se conoce
como un reactivo de Wittig (iluro estabilizado) y se genera cuando 1 reacciona de

manera eficiente con alcoholes, tioles y aminas primarias.
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Esquema 2. Reaccidn del iluro acumulado PhzP=C=C=0 con NuE.
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1.1.2 Sintesis iluro acumulado del Ph3P=C=C=0. A mediados del siglo XX se
obtuvo el hexafenilcarbodifosforano 6 [10]; aflos mas tarde Birum y Matthews
realizaron una adicién nucleofilica de CO;, a 6 y obtuvieron 7 que por una posterior

pirélisis generd el iluro acumulado de fésforo 1 y 6xido de trifenilfosfina [2].

Esquema 3. Sintesis del iluro acumulado PhsP=C=C=0 por Birum y Matthews.

PhaP=C=PPh3
6

Buscando nuevas rutas para la sintesis del iluro acumulado 1, Bestmann disefio
una metodologia empleando como precursores bromoacetato de metilo 8 y
trifenilfosfina 9 (Esquema 4), a temperatura ambiente y agitacién durante 24 h; el

producto inicial de esta reaccion es el bromuro de metoxicarbonilmetiltri

26



fenilfosfonio 10. El precipitado formado 10 es tratado con una solucién 1M de
hidréxido de sodio, generando por la deshidrohalogenacién de 10 el
metoxicarbonilmetilentrifenilfosfonio (iluro conjugado o iluro estabilizado) 11. Una
vez separado y purificado 11 es sometido a un tratamiento con una base,
preparada in situ entre amiduro de sodio y hexametildisilazano (HMDS), que
desprotona el Ca y genera la B-eliminacion del metoxido, el cual con el sodio
presente en la matriz de la reaccion se remueve como metéxido de sodio por
filtracion [11].

Esquema 4. Sintesis del trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) por Schobert y

Bestmann.
o) o)
PhsP © 1M NaOH/H,0
Br /—9> Phab, s Br
3
O 24h. TA O eBr

o 10
0 HN(SiMes),/NaNH,
- 0

Phap tolueno, 24 h, 60-70 °C » Ph,P—C=—=C=—0
X o/ MeONa

1" 1

1.1.3 Reactividad quimica del iluro acumulado Ph3P=C=C=0

1.1.3.1 Reaccidn con halogenuros de alquilo. La reaccién de 1 con compuestos
halogenados se realiza de manera muy rédpida a través de una sustitucion
nucleofilica, generando una sal de fosfonio altamente reactiva 13; la reaccion
genera un intermediario 12 en el cual el sistema orbital tiene una distribucion

4112, y es susceptible a una cicloadicién 2+2 con otra molécula de 1 [5].
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Esquema 5. Reaccién del PhsP=C=C=0 con halogenuros de alquilo.
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1.1.3.2 Reacciéon con compuestos proticos (alcoholes, tioles y aminas). La
reaccion de alcoholes, tioles y aminas con 1 se lleva a cabo en dos partes: la
primera consiste en la protonacién del Ca y un posterior ataque nucleofilico. La
reaccion con una molécula de 1 es descartada por la gran fuerza nucleofilica que
presentan los aniones alcoxido, tiolato y amiduro, generando un Unico compuesto
14.

Esquema 6. Reaccion de iluro acumulado PhsP=C=C=0 con compuestos préticos.

HY ’
® . Y=OR,SR,NHR
Ph3P—C@=C=O —_— > \ —c—0o| — & PhsP
® / Y
PhsP v
©
1a H 14

Entre las multiples aplicaciones sintéticas de esta reaccion se encuentran las
reacciones con ésteres de a-hidroxiacidos y de a-aminoacidos, para la formacién
de oxaciclos y azaciclos de cinco y seis miembros; esta metodologia emplea dos
etapas en una reaccion tipo domind que involucra una adicién y una posterior

olefinacion intramolecular de Wittig [12].
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Esquema 7. Reaccién de a-hidroxi y a-aminoésteres con Phs;P=C=C=0 para la

formacién de heterociclos.
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Este tipo de reaccién es bastante flexible en cuanto a las posibilidades de generar
novedosos sistemas a partir del iluro 1 y funcionalidades carbonilicas, y la
posibilidad de emplear otros grupos funcionales presentes en el sustrato que no

participan en la reaccion de Wittig.

1.2 LAS Furan-2,4-Dionas Y LOS ACIDOS TETRONICOS

1.2.1 Generalidades de los acidos tetronicos. Los acidos tetronicos son el
conjunto de moléculas que presentan en su estructura el nucleo de la 4-
hidroxifuran-(5H)-2-ona 19; en los ultimos afios el estudio de compuestos de
origen natural con el nucleo tetrénico presente en su estructura ha ganado un
renovando interés, debido al gran espectro de actividades biol6gicas que estos
derivados presentan (antivirales, inhibidores de retrovirus, antioxidantes vy
antifungicos) [1]. Uno de los derivados de los acidos tetronicos mas conocidos es
el acido L-ascorbico o vitamina C 20, compuesto indispensable en el metabolismo
de los seres humanos por su participacion en ciclos enziméticos de gran

importancia para su organismo.
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Figura 3. La vitamina C, un compuesto con el nucleo de la 4-hidroxifuran-(5H)-2-

ona (un acido tetrénico).

19
Acido tetrénico Vitamina C

La vitamina C es una coenzima en el sistema rédox de la hidroxilacion de la lisina
y la prolina; a partir de esta hidroxilacion se genera el colageno. La falta de
vitamina C genera cadenas de colageno defectuosas, alterando el funcionamiento

del organismo [13].

Entre otras propiedades de la vitamina C se encontré su capacidad de acomplejar
radicales libres, los cuales afectan las estructuras lipidicas de las paredes

celulares y la estructura del ADN [14].

La funcionalizacion del acido tetrénico en el carbono C-5 aumenta su espectro de
actividad biolégica, proporcionando nuevas dianas terapéuticas; estas
propiedades son generadas por la estructura molecular caracteristica, la cual le
permite tomar varias formas tautoméricas (equilibrio tipo ceto-enol) 21; la
deslocalizacion del protébn a lo largo del sistema (Esquema 8), genera una
interaccién intramolecular, aumentando sus propiedades biolégicas, las cuales son

de amplio estudio en la actualidad [15].
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Esquema 8. Tautomeria presente en el acido tetrénico 21a.
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1.2.2 Estructura y actividad biolégica de los acidos tetrénicos. Los productos
naturales aislados de hongos de las especies Clutterbuck fueron dilucidados por
Raistrick y colaboradores; entre ellos se encontraron analogos de &cidos
tetronicos como el &cido cardlico 22, el cual presenta propiedades antibacterianas.
Otro producto natural es el acido carlésico 23 obtenido del hongo Penicillium

charles Il, el cual presenta un amplio rango de propiedades bioldgicas [16,17].

Figura 4. Estructuras de acidos tetrénicos (en la forma de furan-2,4-dionas)

naturales aislados de hongos.

O
O

—

22 O

El Tretronasin 1 (ICI M139603) 24 es un &cido tetronico alquil sustituido de origen
natural con gran interés comercial por su actividad biologica; se ha empleado

como antibiotico y en algunos estudios demostré que previene el crecimiento de
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parasitos en rumiantes. Su extraccion se realizd6 a partir de cultivos del hongo

Streptomyces longisporoflavus [18,19].

Figura 5. Estructura del Tretronasin 1.

El antibidtico RK-682 25 fue aislado de la actinobacteria de la especie
Streptomyces MTS-AS5358; es empleado como una sal de calcio, la cual inhibe la
proteina tiroxina fosfatasa y heparanasa. También es empleado en la inhibicion de
cepas de VIH en pruebas in vitro, generando una gran expectativa por los
resultados obtenidos; en otros estudios demostro el aumento de fosforotirosina en

células de enfermos leucémicos [20].

Figura 6. Estructura del antibiotico RK-682.
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El &cido penicilinico 27 es un producto natural obtenido del metabolismo de el
hongo Penenicilium cyclopium, el cual presenta un caracter antibacterial, se
encuentra en estudios como una potencial diana de gran interés farmacolégico
[21]. En la naturaleza el acido penicilinico se encuentra en dos formas: una lineal
26 y su isémero ciclico 27, la cual se presenta cuando 26 se lleva a un medio
bésico [22].

Esquema 9. Estructuras (abierta y cerrada) del acido penicilinico.

OMe OMe
[OH]™
A AN
HO
o o)
HO 0
26 27 ©

En la actualidad el desarrollo en los acidos tetronicos presenta una familia de
compuestos inhibidores de retrovirus como el VIH: un ejemplo es la molécula
identificada como DX-4 28, la cual se encuentra bajo estudios clinicos y ha
presentado muy buenos resultados [23]. Los estudios demuestran que estos
sustratos evitan la desnaturalizacion de la enzima proteasa de aspartilo 1, la cual

es la encargada la replicacion del virus VIH-1, deteniendo su reproduccion.

Figura 7. Estructura del acido tetronico conocido como DX-4.
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1.2.3 Sintesis de acidos tetronicos. Para la preparacion de los &cidos tetrénicos
existen varias rutas por las cuales se accede a este nucleo de interés: a
continuacion se describen algunas rutas sintéticas para la formacion del anillo de

la 4-hidroxifuran-(5H)-2-ona.

1.2.3.1 Condensacion de Dieckmann. La condensacion de Dieckmann se basa
en la interaccion intramolecular entre el fragmento de un éster y un fragmento
carbonilico con el hidrogeno a libre en una molécula como 31 (formada
previamente por una esterificacion); en esta reaccion después de formar 31, se
emplea una base fuerte para formar asi el derivado tetrénico correspondiente 32
[24].

Esquema 10. Reaccion de condensacion de Dieckmann para la preparacién de

derivados de la 4-hidroxifuran-2-(5H)-ona.
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El inconveniente en este tipo de reaccién es la generacion de una mezcla
racémica en el carbono C-5; la formacién del racemato se evita al usar una base
mas débil. En general, la condensacién de Dieckman es un buen método para la

generacion de acidos tetrénicos.
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El acceso a los ceto-ésteres tipo 31 es muy amplio; si en su sintesis se utilizan
compuestos 6pticamente activos (como compuestos de origen natural) se obtienen

acidos tetrénicos opticamente activos [25].

1.2.3.2 Reaccién de Blaise-Reformatsky. La reaccion de Blaise-Reformatsky
emplea precursores con estereoquimica conocida, lo cual da como resultado

acidos tetronicos con actividad optica definida [26,27].

La reaccion entre un aldehido y acido cianhidrico para generar la cianohidrina 33
se puede dar catalizada por la enzima (R)-Oxinitrilasa, generando muy buenos

rendimientos con alta selectividad.

La reaccion se desarrolla en tres etapas que involucran dos reacciones: la primera
es conocida como la reaccién de Reformatsky [la reaccion de aldehidos o cetonas
con a-haloésteres empleando zinc como catalizador; como resultado se obtiene un
hidroxiéster]; la segunda etapa es una reaccion de Blaise (esta tiene como objetivo

sintético un B-cetoéster por la adicion a un nitrilo).

La combinacién de las dos metodologias se aprovecha en la adicion a la O-
trimetilsililcianohidrina 33 del bromuro de alquil zinc 34: de esta manera se forma
el y-hidroxi-B-cetoéster 36, después de la doble desproteccion de 35 en medio
acido. La ciclacion de 36 a 37 es de manera espontanea y forma un ciclo de 5
miembros. Las reacciones emplean precursores sintéticos con carbonos quirales

que generan productos puros y Opticamente activos 37.
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Esquema 11. Metodologia de la reaccion de Blaise-Reformatsky en la preparacion

del nucleo del acido tetronico.
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1.2.3.3 Reaccioén tipo “one pot” segun Tejedor y Garcia Tellado [28,29]. La
metodologia empleada por Tejedor y Garcia Tellado describe la construccion de
acidos tetronicos 40 en una reaccion dividida en dos etapas, utilizando como

precursores aldehidos alifaticos y acidos econémicos de facil acceso.

La primera etapa se basa en una reaccion tipo dominé catalizada en medio &cido
entre un aldehido 38 y el propinoato de metilo 39, generando el dioxolano
intermediario 41; la segunda etapa involucra una trans-esterificacion catalizada en

medio acido.
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Esquema 12. Metodologia empleada por Tejedor y Garcia Tellado para la

preparacién del nucleo del &cido tetrdnico.
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El mecanismo probablemente involucra la reaccién entre el ion amonio y una
molécula de aldehido para dar un amonio alcéxido, que, a su vez, reacciona con
otra molécula de aldehido y proporciona los intermedios de vinil amonio que se

desprotonan generado el dioxolano 41.

La metodologia solo permite usar aldehidos alifaticos, limitando la cadena alifatica;
también se observa la generacion de productos O6pticamente impuros y la

formacion de productos secundarios (dimeros) que disminuyen los rendimientos.

1.2.3.4 Sintesis de Gabriele de acido tetrénicos [30]. La formacion de acidos
tetronicos también tiene lugar en una secuencia de tres etapas obteniendo 4-
dialquilamino-(5H)-furan-2-onas 45 a través de una aminocarbonilacion.
Inicialmente se produce una insercion oxidativa catalizada con Pdl,, obteniendo el
respectivo complejo de paladio, seguido por la doble adicion de una amina

secundaria, como la morfolina. El derivado 45 se genera mediante una sustitucion
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nucleofilica intramolecular. Posteriormente por una hidrélisis acida puede

obtenerse el acido tetrénico 46.

Esquema 13. Metodologia de Gabriele para la sintesis de acidos tetronicos.
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1.2.3.5 Procedimiento desarrollado por De Kimpe [31]. La metodologia
propuesta por de Kimpe emplea la expansién oxidativa de un anillo como la 4-
hidroxi-2-butenona 47; la reaccion comienza con la apertura del anillo por la
interacciéon con N-clorosuccinimida. El cloro es liberado como anion cloruro e
interviene en el ataque nucleofilico al carbono carbonilico promoviendo la ciclacién
y completando la formacién del acido tetronico 50, el cual se encuentra sustituido

en la posicién C-5 por un halégeno, que permite reacciones posteriores.

38



Esquema 14. Formacion del &cido tetronico empleando la metodologia
desarrollada por De Kimpe.
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Los anteriores ejemplos de las principales reacciones de preparacion de furan-2,4-
dionas y 4-O-alquil derivados del &cido tetronico, representan la parte actual del
gran conjunto de reacciones que llevan a estos derivados, la mayoria de ellos
como blancos en la quimica medicinal, lo cual permite deducir su importancia y su
impacto en el desarrollo de productos con potencial actividad biol6gica. De ahi que
los esfuerzos que se hagan en la busqueda de nuevas moléculas con el sistema
de la furan-2,4-diona y de 4-O-alquil derivados del &cido tetrOnico estan

plenamente justificados.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el transcurso de la historia el hombre ha buscado metodologias para acceder a
moléculas generadas de forma natural por las plantas; en esta tarea ha empleado
el conocimiento generado por miles de quimicos durante siglos como recurso para
disminuir la brecha entre la naturaleza y el hombre. Esta practica constantemente
ha estado avanzando a través del tiempo, mejorando su estudio, busqueda y

manera de ser empleadas, obteniendo cada vez mejores resultados.

Todo comenzé con la extraccidon e identificacion de los componentes activos de
las plantas, lo cual presenta un obstaculo: la cantidad de un componente activo en
las plantas es muy bajo; por esta razén se busco la forma de reproducir de manera
artificial estos compuestos activos, asi se tendria acceso a una cantidad mayor de
ellos.

La sintesis organica es la forma mas préxima para obtener los compuestos de
interés sin afectar la biodiversidad o atentar contra el ecosistema, ademas tiene la
posibilidad de realizar algunas modificaciones estructurales, aumentando asi el

valor agregado a dichos compuestos.

En la actualidad los estudios de los derivados de la furanonas se han centrado en
generar analogos sintéticos sustituidos en el carbono C-3, los cuales necesitan
una metodologia sintética precisa; la ruta basada en el uso del iluro acumulado de
fésforo Ph3P=C=C=0 mediante reacciones tipo domind, busca obtener productos
de interés con la furan-2,4-diona como base estructural, con sustituyentes en los

carbonos C-5y C-3.

Por esta razén el Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBIO)
comienza una nueva etapa en su labor investigativa: el estudio de rutas sintéticas

hacia el nucleo de la furan-2,4-diona funcionalizando no solo el carbono C-3 sino
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proponiendo una metodologia sintética para introducir sustituyentes sobre el
carbono C-5; de esta manera se encontrard una nueva familia de sustratos

analogos a los naturales con una potencial actividad biologica.

El nuevo desarrollo de métodos sintéticos para acceder a compuestos de interés
es un aporte a la comunidad cientifica; dicho aporte es mas significativo si son
metodologias dirigidas a estructuras que aun no han sido objeto de estudio,
generando asi una nueva fuente de investigacion, aumentando el desarrollo

cientifico de nuestro grupo.

Tomando en cuenta los items expuestos se planted la siguiente hipétesis para

este trabajo:
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3. HIPOTESIS

¢Es posible desarrollar una metodologia de sintesis para la preparacion de 5-
metil(fenil)-3-(trifenilfosforaniliden)furan-2,4-dionas, empleando reacciones tipo
domind, a través de la adicion inicial del iluro acumulado Ph3;P=C=C=0 vy los

correspondientes a-hidroxiacidos?

¢Es posible implementar la metodologia desarrollada de la adicién del iluro
acumulado PhsP=C=C=0 con a-hidroxiésteres, funcionalizando el carbono C-5
con una cadena alquilica (metilo, n-propilo y fenilo), empleando reacciones en

domin6?

Gracias a que las instalaciones del LQOBIo cuentan con el material, equipos,
reactivos e infraestructura, se logré desarrollar de manera eficaz el proyecto

comprobando tal hipétesis.

Como resultado se prepararon ejemplos de furan-2,4-dionas, como las 5
metil(fenil)-3-fosforaniladas y los 4-O-bencil derivados del acido tetrénico
(sustratos con gran interés sintético y biologico), cuyas estructuras fueron
determinadas por diferentes métodos de analisis. Se espera que los compuestos
preparados puedan en un futuro cercano ser estudiados como dianas
farmacoldgicas y asi ser empleados como base para la generacion de nuevos

compuestos de interés.
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4. OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GENERAL

Disefar y desarrollar una nueva ruta sintética para la obtencién de 5-alquil (fenil)
derivados sustituidos de la furan-2,4-diona, empleando el iluro acumulado
Ph3sP=C=C=0.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Preparar 5-metil(fenil)furan-2,4-dionas-3-fosforaniladas mediante condensacion
con a-hidroxiacidos, sintetizados estos ultimos a partir de aldehidos comerciales

adaptando procedimientos existentes en la literatura.

Implementar la ruta desarrollada en el item anterior para la sintesis de a-
hidroxibencilésteres y el iluro acumulado PhsP=C=C=0, en la obtencién de 4-O-

bencilfuran-(5H)-2-onas via reaccion intra-Wittig no clasica.
Caracterizar todos los compuestos sintetizados mediante técnicas instrumentales
IR, CG-EM, RMN *H y *3C, y la medicién de las constantes fisicas pertinentes,

segun sea el estado de agregacion de los productos.

Preparar un pequefio conjunto de productos para demostrar que la ruta disefiada

fue 6ptima y es reproducible.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Todos los sustratos de partida comerciales empleados (Aldrich, Merck) fueron
usados directamente sin purificacion previa. Los disolventes usados en las

reacciones y en cromatografia fueron destilados y secados previamente a su uso.

La pureza de las sustancias y la composicion de las mezclas de reaccion se
monitorearon por cromatografia en capa fina (TLC SiO, en placas Polygram
SILG/UV254) y se visualizaron con luz ultravioleta (254 nm) y por el calentamiento
después de rociar con una solucion de 100 mL H,0O, 1 g CeSO4, 6 mL H,SO4
concentrado y 2.5 g 12Mo0O3-H3zPO4.H,0.

La cromatografia en columna se llevo a cabo utilizando como soporte solido 6xido
de aluminio neutro (grado de actividad |, 70-230 Mesh) o gel de silice 60 (0.063-
0.200 mm) y como eluyentes mezclas de éter de petroleo/acetato de etilo en

proporciones adecuadas.

Los puntos de fusién se midieron en los fusiémetros Fisher-Johns del LQOBIo y en
un Thermo scientific MEL-TEMP 3.0 de la Escuela de Quimica-UIS. Los espectros
de infrarrojo (IR) se realizaron en los equipos Lumex FTIR del LQBio, y un equipo
Bruker Tensor 27 de la Escuela de Quimica-UIS. Para el experimento “head
space” se empled un cromatoégrafo marca Perkin Elmer Autosystem XL acoplado a
un detector de gases FID con una columna HP5 (metil fenil silicona, fase
estacionaria) de 25 m (sin preparacion de las muestras), de la Escuela de
Quimica-UIS. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN H, *C y D)
se registraron en un espectrometro Bruker Avance-400, utilizando cloroformo
deuterado (CDCI3) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) como referencia. Los
espectros de masas se obtuvieron en un cromatdgrafo de gases HP 5890A Serie |l
acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972 con ionizacién por impacto de

electrones (70 eV). Los espectros ESI-MS se adquirieron en un equipo Bruker
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amaZon X acoplado a un detector de trampa idnica de masa selectiva de baja
resolucion. Las muestras fueron preparadas en concentraciones de 1 a 5 ppm

empleando como disolventes acetonitrilo/ agua (50/50) grado masas.
5.1 SINTESIS DE cianohidrinas 51 [32]
Metodologia general

A un baldn de fondo redondo se afiadieron 40 mL de éter dietilico y 20 mL de agua
destilada; en la soluciébn a 0 °C se disolvié 6.50 g (100 mmol) de cianuro de
potasio, (60 mmol) del aldehido correspondiente y 5.72 mL (100 mmol) de acido
acético glacial; la reaccion se dejé6 en vigorosa agitacion hasta alcanzar
temperatura ambiente, aproximadamente después de 4 h. La solucion se extrajo
con éter dietilico y se secd sobre sulfato de magnesio. La eliminacion del

disolvente se realizé por rotoevaporacion, produciendo el crudo de la cianohidrina.
2-Hidroxipentanonitrilo 51a [32]

La solucién de 6.50 g (100 mmol) de cianuro de potasio y de 4.32 g (60 mmol) de
butiraldehido en 20 mL de agua destilada, 10 mL de éter etilico y 5.72 mL de acido
acético glacial se agitd a temperatura ambiente durante 4 h y se realizo
posteriormente la extraccion. El producto crudo es un liquido viscoso transparente
(70 % rend.).

Rf (SiO) = 0.52 (acetato de etilo / éter de petrdleo, 1/4, viv)

OH

Formula : CsHgNO
Peso Molecular: 99.16 g
C

N
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IR (KBr)w (cm™) = 3425 (VW) [v (O-H)], 2962 (S) [v (-CH,-)], 2869 (M) [v (-CH.-)],
2252 (M) [v (C=N)] .

2-Hidroxioctanonitrilo 51b [32]

La solucién de 1.08 g (16 mmol) de cianuro de potasio y de 1.14 g (10 mmol) de
heptanal en 5 mL de agua destilada, 5 mL de éter etilico y 0.96 mL de acido
acético glacial, se agitO a temperatura ambiente durante 4 h y se realizé
posteriormente la extraccién. El producto del crudo es un liquido viscoso

transparente (75 % rend.).

Rf (SiO,) = 0.68 (acetato de etilo / éter de petréleo, 1/4, viv)

OH

Férmula : CgH45NO
Peso molecular:141.21 g
C

SN

IR (KBr)B (cm™) = 3425 (VW) [v (O-H)], 2931 (S) [v (-CH2-)], 2869 (M) [v (-CH2-)],
2252 (M) [v (C=N)] .

5.2 SINTESIS DE ACIDOS a-hidréxicarboxilicos 52a,b [33]

Metodologia general

A un balén de fondo redondo y en un bafio de hielo, se afiadieron 36 mL de HCI; el
crudo de la cianohidrina 52 es goteado sobre el acido. Posteriormente se gotearon

6 mL de metanol. La reaccién se dejo durante 12 h y subié de 0 °C a 20 °C,
pasadas las 12 h la reaccion se calentd a 60 °C durante 1 h. La solucién se enfrio
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a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo, un aceite de color
marrén, se lavd con una salmuera y extrajo tres veces con pequefas porciones de
acetato de etilo; la solucién resultante se llevé a un pH de 10 con una solucién
saturada de bicarbonato de sodio, la fase inorganica se aciduld con HCI
concentrado a un pH de 2, posteriormente se extrajo con varias porciones de
acetato de etilo y la fase organica se recolectd y se dejé eliminar el solvente

lentamente para la recristalizacion.

Acido a-hidroxipentanoico 52a [33]

A 36 mL de HCI, se gotearon 5.94 g del crudo de 2-hidroxipentanonitrilo 51a
disuelto en 15 mL de agua destilada y posteriormente se gotearon 6 mL de
metanol. Se prosiguié con la metodologia general.

Aceite amarillo, 4.86 g (33.74 mmol, 70 % rend.)

Rf (SiO,) = 0.70 (acetato de etilo / éter petréleo, 1/4, viv)

OH
Formula : CsH19O43

/\ OH Peso molecular: 118.13 g

IR (KBr)@ (cm-1) = 3425 (M) [v (O-H) &cido], 2962 (M) [v (-CH2-)], 2869 (W), 1774
(VS) [v (C=0)], 1280 (S) [v (C-O-C)], 1110 (VS) [v (C-O)].

Acido a-hidroxioctanoico 52b [33]
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A 36 mL de HCI, se gotearon 1.14 g del crudo de 2-hidroxioctanonitrilo 51b
disuelto en agua y posteriormente se gotearon 6 mL de metanol. Se procedio de
acuerdo con la metodologia general.

Aceite incoloro, 0.85 g (6.03 mmol, 75 % rend.)

Rf (SiO,) = 0.43 (acetato de etilo / éter petrdleo, 1/5, v/v)

OH
Férmula : CgH4¢05
OH Peso molecular: 160.21 g

IR (KBr) ¥ (cm-1) = 3425 (M) [v (O-H) acido], 2962 (M) [v-(CH2-)], 2931 (M) [v (-
CHy-)], 2622 (W) [v (O-H) puente intermolecular], 1727 (VS) [v (C=0)], 1234 (M) [v
(C-0-C)].

5.3 SINTESIS DEL iluro ACUMULADO DE FOSFORO,
trifenilfosforancetenililuro Ph3P=C=C=0 1 [11]

Metodologia general

Bromuro de metoxicarbonilmetiltrifenilfosfonio 10 [10]

En un balén fondo redondo de 1 L, se adicion6 20.60 g (80 mmol) de trifenilfosfina
9 y se disolvié en 200 mL de tolueno seco; a esta solucion se afiadid gota a gota
12.1 g (80 mmol) de bromoacetato de metilo disueltos en 20 mL de tolueno
anhidro en un periodo de 2 h, a una temperatura < 0 °C. La mezcla de reaccién se
agité durante 24 h a temperatura ambiente, formando un precipitado blanco poco

soluble y de dificil agitacién.
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El solido blanco se filtr6 con un embudo tipo Blichner, se lavé con tolueno (50 mL
x 3) y se disolvié con acetato de etilo (15 x 3 mL); el disolvente se eliminé por
rotevaporacion y el sélido se seco a vacio.

Sdlido blanco, 30 g (71.4 mmol, 89 % rend.)

Punto de fusion: 163 °C (Lit. 162 °C [10])

H H

Formula: Cy4H,oBrO,P

® ~ | .°
PhsP Br Peso molecular: 414.25 g

IR (KBr)» (cm-1) = 3008 (W), 2800 (W), 2730 (W), 1720 (VS) [v (C=0)], 1488
(W), 1319 (M), 1110 (W) [v (COOCH3)], 748 y 686 (W) [v (C-H aromatico

monosustituido)].
Metoxicarbonilmetilentrifenilfosforano 11 [11]

25 g (60.20 mmol) del bromuro de metoxicarbonilmetiltrifenilfosfonio 10 se disolvio
en 300 mL de agua destilada y la solucion obtenida se filtr6 para eliminar
impurezas insolubles. A la solucion se afiadié gota a gota una soluciéon de NaOH
2M (50 mL) manteniendo una temperatura aproximada de 4 °C; el pH se control6
para asegurar gue la solucion fuese basica. Se formo un precipitado blanco el cual
fue filtrado, se redisolvi6 en DCM vy la capa organica se secO sobre Na2SO4
anhidro, se filtro y se recristalizo en tolueno; el exceso de tolueno se elimind por

rotoevaporacion.

Salido blanco, 19 g (54.6 mmol, 95 % rend.)
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Punto de fusion: 163 °C (Lit. 163 °C [10])

(0]
Ph.P / \ Férmula: C21 H1902P
3 Peso molecular: 334.35 g
(0]

IR (KBr) v (cm-1) = 3054 (VW), 2946 (VW), 1619 (S) [v (COOCH3)], 1434 (M),
1324 (S), 1110 (S) [v (COOCH3)], 755 (M) y 694 (M) [v (C-H aromético

monosustituido)].
Trifenilfosforancetenililuro 1 [11]

A una suspension de amida de sodio (19.5 g, 0.5 mol) en tolueno anhidro (1200
mL) se afadié 80.5 g (0.49 mol, 100 mL) de HMDS en atmdsfera de argon, la
solucién se calenté a 70 °C durante 5 h. La solucion se enfrio a temperatura
ambiente y se le adicion6 lentamente el metoxicarbonilmetilentrifenilfosforano 11.
La solucion se calent6 a 70 °C inmediatamente se termind la adicion y se mantuvo

asi por 24 h.

Durante este tiempo se burbujeé argdn regularmente para ir eliminando el
amoniaco generado en la reaccién; una vez que ceso la produccién de amoniaco,
la solucion se enfri6 y se filtr6 empleando vacio y atmaosfera inerte en un embudo
tipo Schlenk previamente calentado para evitar la cristalizacion prematura en el
mismo, eliminando el metoxido de sodio generado en la reaccion.

Solido blanco-amirillo 14.03 g (46.41 mmol, 85 % rend.)

Punto de fusion: 170 °C (Lit. 173 °C [10])
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Férmula: 020H15OP

PhsP=C=C=0 " 1 es0 molecular 302.31 g

IR (KBr)® (cm™) = 2098 (S) [v (CCO)], 1623 (M), 1436 (M), 1107 (M), 745 y 692

(W) [v (C-H aromatico monosustituido)].

5.4 SINTESIS DE LAS 5-metil(fenil)-3-(trifenilfosforaniliden)furan-2,4-dionas
53a,b [34]

Metodologia general

En un balén fondo redondo de 250 mL, una mezcla de (6.40 g, 21.05 mmol) de 1y
de 3.20 g (21.05 mmol) de &cido lactico en 100 mL de tolueno anhidro se calenté a
reflujo y agitacion en atmdésfera de argdon durante 48 h. El tolueno se elimind por
rotoevaporacion y el residuo se recristalizdé en una mezcla de acetato de etilo / éter
de petroleo.

5-Fenil-3-(trifenilfosforanilinden)furan-2,4-diona 53a

A 3.20 g (21.0 mmol) de acido mandélico, se afadieron 6.40 g (21.0 mmol) de 1
en 70 mL de tolueno anhidro, con agitacion y reflujo durante 48 h en atmdsfera de
argon.

Salido blanco brillante, 6.60 g (17.80 mmol, 85 % rend.)

Punto de fusion:181-182 °C

Rf (SiO,) = 0.60 (hexanos / acetato etilo, 1/2, v/v).
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P1
o} my
L =R i 7 Formula: CygHy,O5P

1 Peso molecular: 436.40 g

IR (KBr) ¥ (cm™) = 3059 (VW) [v (=CH-)], 2927 (W) [v (-CHy-)], 1722 (M) y 1633
(VS) [v (anillo furan-2,4-diona)], 1348 (S) [v (C-0)], 1109 (S) [v (C-0)], 1008 (S) [v
(=C-H)], 752 (S) y 694 (VS) [v (C-H aromatico monosustituido)].

'H-RMN (400 MHz, CDCI3, TMSint) § (ppm) = 5.50 (s, 1H, 5-H), 7.24-7.68 (m,

20H, aromaticos).

13C-RMN (100 MHz, CDCI3, TMSint) § (ppm) = 59.61 (d, *YJPC = 122.51 Hz, C-3),
84.1 (s, C-5), 121.5 (d, *JPC = 93.90 Hz, C-ipso), 127.88 (C-metal) 128.33 (C-
ortol), 128.46 (C-paral), 128.99 (d, 2JPC = 13.20 Hz, C-orto), 133.40 (d, “JPC =
2.93 Hz, C-para), 133.98 (d, JPC = 11 Hz, C-meta), 136.39 (C-ipsol), 175.29 (d,
2JPC = 18.34 Hz, C-2), 194.90 (d, 2JPC = 8.07 Hz, C-4).

31p_RMN (161.99 MHz, MAS) § (ppm) = 11.64.

ESI-EM (m/z, %) = 437 (50) [M+H]", 409 (70) [M-CQJ*, 393 (100) [M-CO,]*, 365
(10) [M-CO-CO,]*, 303 (10) [M-C8H602]".

5-Metil-3-(trifenilfosforanilinden)furan-2,4-diona 53b [34]
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A 0.24 g (2.7 mmol) de &cido lactico previamente secado sobre sulfato de
magnesio, se afiadieron 0.81 g (2.7 mmol) de 1 en 100 mL de tolueno anhidro, con
agitacion y reflujo durante 48 h en atmdsfera de argon.
Solido blanco brillante, 0.75 g (2.07 mmol, 75 % rend.)

Punto fusion: 114-115 °C (lit 113-115 °C [34])

Rf (SiO) = 0.70 (hexanos / acetato etilo, 1/2, v/v).

Foérmula: CQ3H1QO3P
Peso molecular: 374.40 g

IR (KBrw (cm™) = 3061 (VW) [v (=CH-)], 2921 (W) [v (-CH2)], 1728 (S) y 1631
(M) [v (anillo furan-2,4-diona)], 1120 (S) [v (C-O)], 751 (S) y 696 (VS) [v (C-H

aromatico monosustituido)].

'H-RMN (400 MHz, CDCl3, TMSint) & ppm) = 1.42 (dd, *Juy = 6.80 Hz, *JHP =
0.70 Hz, 3H, Me), 4.56 (q, %JHH = 6.82 Hz, 1H, 5-H), 7.44-7.64 (m, 15H,

aromaticos).

ESI-MS (m/z, %) = 375 (100) [M+H]", 347 (30) [M-COJ", 331 (70) [M-CO,]", 303 (5)
[M-C8H602]+'

5.5 SINTESIS DE O-bencil-N,N’-diciclohexilisourea 54 [35]
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En un balén fondo redondo a 3.34 g (31 mmol) de alcohol bencilico seco se
afiadieron 6.54 g (31 mmol) de diciclohexilcarbodiimida (DDC) y 0.12 g (0.9 mmol)
de CuCl, como catalizador, todo bajo una atmaosfera inerte de argon. La mezcla de
reaccion se calent6 a 60 °C y se agitdé durante 24 h; a este tiempo se tomd un
espectro de IR para determinar la desaparicion de la banda de la imida. El crudo
de reaccion fue filtrado sobre silica para eliminar las sales de cobre,
posteriormente se realiz0 una separacion por cromatografia en columna
empleando acetato de etilo y éter de petréleo (mezcla de elucion 1/6).

Aceite amarillo claro, 9.19 g (29.23 mmol, 94 % rend.)

Rf (Si0O,) = 0.48 (acetato de etilo / éter de petrdleo, 1/6, v/v)

H

N N A .
/ \ Foérmula: 020H30N20
CeHi1 z CeH11  Peso molecular: 314.40 g

)

\Bn

IR (KBr) 7 (cm™) = 3409 (VW) [v (N-H)], 3031 (VW) [v (=C-H)], 2931 (S) [v (-CH,-
)], 2854 (M) [v (-CH»-)], 1658 (VS) [v (C=N)], 1064 (M) [v (C-O-C)], 732 (M) y 694
(S) [v (CH aromatico monosustituido)].

5.6 SINTESIS DE a-hidroxiésteres 55

Metodologia 1

A la O-bencil-N,N’-diciclohexilisourea 54 (10.0 mmol) se afiadio tolueno anhidro

(75 mL) y el a-hidroxiacido correspondiente (10.00 mmol). La solucién se agité a

reflujo durante 24 h a 80 °C, después de lo cual se enfrié y el precipitado de urea
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se filtr6. El tolueno se elimind por rotoevaporacion y el residuo se purificd por

cromatografia en columna [36].

Metodologia 2

En un balén de fondo redondo se disolvieron 5.0 g (55 mmol) de acido lactico
comercial (80 % de pureza) y 5 gotas de acido sulfurico concentrado como
catalizador; la reacciéon se realizé en 200 mL de tolueno. Un aparato Dean Stark
se conectd para colectar agua por destilacion azeétropica, la reaccion tomé 5 h
[37]. La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente y 10.65 g (12.50 mL,
183 mmol) de alcohol alilico fueron agregados; la mezcla se calenté a reflujo
durante 20 h. El crudo de reaccion se lavo con una solucion de bicarbonato de
sodio (pH = 10) (4 x 50 mL) y se extrajo con éter etilico; las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind por

rotoevaporacion y el residuo resultante se purificd por cromatografia en SiO..

2-Hidroxipropanoato de alilo 55a [37]

Metodologia 2: se disolvieron 12.1 g (134.3 mmol) de acido lactico (80 % de

pureza) y 5 gotas de acido sulftrico en 200 mL de tolueno.

La reaccion se enfrio y se agregaron 10.65 g (12.5 mL, 183 mmol) de alcohol

alilico.

Aceite amarillo, 7.71 g (59.31 mmol, 55 % rend.)

Rf (SiO,) = 0.54 (acetato de etilo / éter de petroleo, 1/2, viv)
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OH

O Férmula: CgH4¢O3
\/\ Peso molecular: 130.14 g

IR (KBr) # (cm™) = 3425 (W) [v (O-H)], 2993 (W) [[] (-CH.-)], 2946 (W) [v (-CH.-)],
1743 (VS) [Ov (C=0)], 1203 (S) [v (C-O-C)], 1126 (VS) [v (C-0)], 971 (S) [v (=C-
H)], 925 (S) [v (CH alilo)].

Sintesis 2-hidroxipropanoato de bencilo 55b [36]

Metodologia 1: 1.20 g (13.40 mmol) de acido lactico (previamente secado) y 4.33
g (13.40 mmol) de O-bencilisourea 54 disueltos en 100 mL de tolueno anhidro, con
agitacion y reflujo durante 24 h en atmosfera de argon. El producto se purifico
mediante cromatografia en columna sobre SiO2 con acetato de etilo / éter petroleo

(4/15) como mezcla eluyente.
Aceite incoloro, 2.26 g (12.59 mmol, 94 % rend.)

Rf (Si0O,) = 0.47 (acetato de etilo / éter petrdleo, 4/15, viv)

OH p
Férmula: C4gH1,03

Peso molecular: 180.20 g
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IR (KB 1) (cm™) = 3425 (VW) [v (OH)], 3039 (VW) [v (=C-H)], 2931 (VW) [v (-CH,.
)], 1743 (VS) [v (C=0)], 1126 (VS) [v (C-O-C)], 1033 (M) [v (C-O)], 740 (S) y 694

(VS) [v (CH) aroméatico monosustituido].

'H-RMN (400 MHz, CDCls, TMSin) 8 (ppm) = 1.38 (d, 3JHH = 6.96 Hz, 3H, 1-H),
3.02 (s, 1H, O-H), 3.54 (g, *JHH = 6.96 Hz, 1H, a-H), 4.59 (s, 2H, 1>-H), 7.29 - 7.37

(m, 5H, protones arométicos).

13C-RMN (100 MHz, CDCls, TMSin) & (ppm) = 20.11 (CH3, C-1), 64.76 (CH, C-a),
66.66 (CH,, C-17), 128.07 (CH, C-orto), 128.29 (CH, C-meta), 128.53 (CH, C-
para), 135.06 (Cq, C-ipso), 175.31 (Cq4, C=0).

EM (CG inlet, El, 70 eV) m/z (%) = 180 (2) [M+H]", 162 (1) [M-H,O[*, 91 (100)
[C7H-]*, 77 (10) [CeHs]+, 65 (10) [CsHs]".

2-hidroxipentanoato de bencilo 55c [33]

A partir de 4.86 g (33.74 mmol) de acido 2-hidroxipentanoico 52a y 10.06 g (33.74
mmol) de O-bencilisodrea 54, en 60 mL de tolueno anhidro, con agitacion y reflujo
durante 24 h en atmésfera de argon. El producto se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre SiO, con acetato de etilo / éter de petréleo (1/4)
como mezcla eluyente.

Aceite incoloro, 7.29 g (32.8 mmol, 94 % rend.)

Rf (SiO) = 0.60 (acetato de etilo / éter de petréleo, 2/3, v/v)
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OH
Férmula: C12H1603
o Peso molecular 208.25 g

IR (KBr) & (cm™) = 3425 (W) [v (O-H)], 2962 (M) [v (-CH,.)], 1743 (S) [v (C=0)],
1203 (S) [v (C-O-C)], 1141 (S) [v (C-O)], 1033 (S) [v (C-O)], 740 (S) y 694 (VS) [v

(C-H aromético monosustituido)].

EM (CG inlet, IE, 70 eV) m/z (%) = 91 (100) [C/H-]", 87 (38) [CsHuOT", 77 (6)
[CeHs]", 69 (87) [CsHq]".

2-Hidroxioctanoato de bencilo 55d [38]

A partir de 1.70 g (9.6 mmol) de acido 2-hidroxioctanoico 52b y 3.20 g (9.6 mmol)
de O-bencilisourea 54 en 60 mL de tolueno anhidro, con agitacion y reflujo durante
24 h en atmésfera de argon. El producto se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre SiO, con acetato de etilo / éter de petroleo (1/10) como mezcla
eluyente.

Aceite incoloro, 1.90 g (9.1 mmol, 94 % rend.)

Rf (SiO) = 0.62 (acetato de etilo / éter de petréleo, 1/10, v/v)
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Férmula: C15H2203
m Peso molecular: 250.33 g

IR (KBr) & (cm™) = 3468 (W) [v (O-H)], 2928 (M) [v (-CH,-)], 1736 (S) [v (C=0)],
1213 (S) [v (C-O-C)], 1134 (S) [v (C-O)], 1087 (S) [v (C-O)], 748 (S) y 698 (VS) [v

(C-H aromético monosustituido)].

'H-RMN (400 MHz, CDCls, TMSin) 8 (ppm) = 0.86 (t, *JHH = 7.08 Hz, 3H, 6-H),
1.20 -1.50 (m, 8H, 5 - 4 - 3y 2-H), 1.62 - 1.72 (m, 1H, 1-H), 1.76 - 1.85 (m, 1H, 1-
H), 3.08 (S, 1H, O-H), 4.23 (dd, *JHH = 7.45 Hz, 3JHH = 4.27 Hz, 1H, a-H), 5.18
(d, 2JHH = 12.21 Hz, 1H, 17-H), 5.23 (d, 2JHH = 12.21 Hz, 1H, 1’-H), 7.33 — 7.41

(m, 5H, aromaticos-H).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3, TMSiy) 8 (ppm) = 13.96 (CHs, C-6), 22.42 (CH,, C-5),
24.50 (CH,, C-4), 28.84 (CH,, C-3), 31.52 (CH,, C-2), 34.24 (CH,, C-1), 67.06
(CH,, C-17), 70.40 (CH, C-a), 128.21 (CH, C-meta), 128.38 (CH, C-orto), 128.49
(CH, C-para), 135.12 (Cq, C-ipso0), 175.21 (Cq4, C=0).

EM (CG inlet, IE, 70 eV) m/z (%) = 250 (2) [M]*, 115 (22) [C:H:sO]", 97 (59)
[C7H13]", 91 (90) [C7H4]", 79 (4) [CeHs]*, 55 (100) [CaH7]".

2-Hidroxi-2-fenilacetato de bencilo 55e [38]
A partir de 2.08 g (13.7 mmol) de acido 2-hidroxi-2-fenilacético (acido mandélico) y

4.33 g (13.7 mmol) de O-bencilisourea, en 60 mL de tolueno, con agitacion y

reflujo durante 19 h en atmdsfera de argén. El producto se purific6 mediante
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cromatografia en columna sobre SiO2 con acetato de etilo / éter de petroleo (4/15)

como mezcla eluyente.

Sdlido blanco, 3.11 g (12.8 mmol, 94 % rend.)

Rf (SiO,) = 0.56 (acetato de etilo / éter petrédleo 1/4, v/v)

Formula: C45H41403
m Peso molecular: 242.27 g

IR (KBr)# (cm™) = 3447 (W) [v (O-H)], 1729 (S) [v (C=0)], 1210 (S) [v (C-O-C)],
1182 (S) [v (C-0)], 1098 (S) [v (C-0)], 727 (S) y 693 (VS) [v (C-H aromatico

monosustituido)].

'H-RMN (400 MHz, CDCls, TMSin) & (ppm) = 3.47 (d, *JHH = 5.74 Hz ,1H, OH),
5.13 (d, 2JHH = 12.21, 1H, 1-H), 5.24 (d, 2JHH = 12.21, 1H, 1”-H), 5.21 (s, 1H, a-
H), 7.33 -7.45 (m, 10H, aromaticos H)

13C-RMN (100 MHz, CDCls, TMSi) & (ppm) = 67.68 (CH,, C-1”), 72.72 (CH, C-a),
126.57 (CH, C-ortol), 127.93 (CH, C-metal), 128.44 (CH, C-paral), 128.49 (CH,
C-orto) 128.55 (CH, C-meta), 128.59 (CH, C-para), 134.92 (Cq, C-ipso), 138.11
(Cq, C-ipsol), 173.51 (Cq, C=0)

EM (CG inlet, IE, 70 eV) m/z (%) = 107 (100) [C7H;0]", 91 (50) [C7H4]*, 79 (50)
[CeHs]".
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5.7 SINTESIS 4-O-bencil tetronatos 56a-c [34]

Metodologia general

En un balén fondo redondo de 250 mL, una mezcla de 1.48 g (4.89 mmol) de
Ph;P=C=C=0 1 y 0.88 g (4.89 mmol) de lactato de bencilo 55b en 100 mL de
tolueno anhidro, se calenté a reflujo con agitacion y bajo atmdsfera de argon
durante 48 h. El tolueno se elimind por rotoevaporacion, el residuo se disolvié en
una pequefia porcion de DCM vy se filtré el 6xido de trifenilfosfina generado sobre
SiO; en una columna cromatografica usando como eluyente DCM.

El DCM se elimind por rotoevaporacion, el aceite residual se purificO mediante
cromatografia en columna sobre SiO2 con acetato etilo / éter petr6leo como
mezcla eluyente.

4-Benciloxi-5-metil-5H-furan-2-ona 56a [34]

A partir de 0.88 g (4.89 mmol) de 2-hidroxipropanoato de bencilo 55b, y 1.48 g
(4.89 mmol) de PhzP=C=C=0 1 en 50 mL de tolueno anhidro, con agitacion y en
reflujo durante 48 h bajo atmdsfera de argon. El producto se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre SiO2 con hexanos / acetato de etilo (6/1) como
mezcla eluyente.

Aceite incoloro, 0.29 g (1.46 mmol, 30 % rend.)

Rf (SiO) = 0.50 (hexanos / acetato etilo, 5/1, v/v).
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Férmula: C12H1203
Peso molecular: 204.22 g

IR (KBr)# (cm™) = 2293 (M) [v (CHy)], 2853 (M) [v (CH)], 1734 (S) y 1630 (VS) [v
(anillo tetrénico)], 1323 (S) [v (C-O-C)], 1193 (S) [v (C-0)], 1128 (S), 962 (M) [v
(=C-H alilo)], 739 (S) y 696 (S) [v (C-H aromatico monosustituido)].

4-Benciloxi-5-propil-5H-furan-2-ona 56b [34]

A partir de 1.08 g (5.23 mmol) de 2-hidroxipentanoato de bencilo 55c y 1.59 ¢
(5.23 mmol) de PhzP=C=C=0 1 en 50 mL de tolueno anhidro, con agitacion y en
reflujo durante 48 h bajo atmdsfera de argon. El producto se purific6 mediante
cromatografia en columna sobre SiO2 con hexanos / acetato de etilo (5/1) como

mezcla eluyente.

Aceite incoloro, 0.45 g (1.83 mmol, 35 % rend.)
Rf (SiO) = 0.54 (hexanos / acetato etilo, 5/1, v/v).

Férmula: C14H1603
Peso molecular: 232.30 g
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IR (KBr)# (cm™) = 3065 (W) [v (=C-H)], 2960 (W) [v (-CH,-)], 1749 (S) y 1626
(VS) [v (anillo tetrénico)], 1160 (S) [v (C-0)], 805 (S) [v (=C-H)], 749 (S) y 697 (S)

[v (C-H aromatico monosustituido)].

EM (CG inlet, IE, 70 eV) miz (%) = 232 (1) [M]+, 155 (1) [M-C;H-]", 91 (100)
[C7H-]*, 69 (7) [CsHs]", 55 (9) [CaH]..

4-Benciloxi-5-fenil-5H-furan-2-ona 56c¢ [34]

A 1.92 g (7.92 mmol) de 2-hidroxi-2-fenilacetato de bencilo (mandelato de bencilo)
55e y 2.40 g (7.92 mmol) de Ph3P=C=C=0 1 en 100 mL de tolueno anhidro, con
agitacion y en reflujo durante 48 h bajo atmdsfera de argon. El producto se purificd
mediante cromatografia en columna sobre SiO, con hexanos / acetato de etilo
(7/1) como mezcla eluyente.

Aceite incoloro, 1.63 g (6.13 mmol, 85 % rend.)

Rf (SiO) = 0.58 (hexanos / acetato etilo, 5/1, v/v).

Férmula: C17H1403
Peso molecular: 266.29 g

IR (KBr)# (cm™) = 3060 (VW) [v (=CH-)], 2927 (W) [v (-CH.-)], 1745 (M) y 1631
(VS) [v (anillo tetronico )], 724 (S) y 696 (VS) [v (C-H aromatico monosustituido)].
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6. DISCUSION DE RESULTADOS

La ruta sintética empleada para la obtencion de los 5-alquil (fenil) derivados de las
furanonas, se compuso de tres etapas sintéticas: en primer lugar se realizo la
sintesis de los a-hidroxiderivados 52 y 55, la segunda etapa consistio en la
sintesis de iluro de fésforo acumulado Ph3;P=C=C=0 1 vy la tercera etapa en la

formacion de las furan-2,4-dionas 53 a,b y de los anillos tetrénicos 56a-c.

Esquema 15. Reaccion del iluro acumulado Ph3sP=C=C=0 en la sintesis de 5-alquil
(fenil) derivados del &cido tetronico 53 a,b y 56a-c.
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6.1. SINTESIS DE 5-metil(fenil)-3-(trifenilfosforanil)furan-2,4-dionas

6.1.1 Preparacion de a-hidroxiacidos. El proceso de sintesis de los a-
hidroxiacidos comenzd con la reaccion clasica de formacion de cianohidrinas, en
la cual se emplea una sal de cianuro que en medio acido reacciona con el carbono
carbonilico de un aldehido [32].

Esquema 16. Formacién de cianohidrinas por ataque nucleofilico del anion cianuro

sobre el carbono carbonilico.

51b

( O CN H®
+ Na*CN: > _— 51a] n-Pr
= ’ R y n-Hex

R
50a,b 51a,b

Una vez terminada la reaccion el crudo de las cianohidrinas 51 a,b se extrajo
empleando éter dietilico y el producto se caracterizd por espectroscopia IR gracias
a la aparicién de la banda del nitrilo alrededor de 2200 cm™ y la banda OH
alrededor de 3400 cm™,

Figura 8. Espectro IR del 2-hidroxioctanonitrilo 51b.
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Siguiendo con la metodologia descrita por la literatura [33]; para la preparacion de
los a-hidroxiacidos 52 a,b las cianohidrinas 51a-b se sometieron a hidrdlisis 4cida

a t.a. durante 12 h, con un posterior calentamiento a 60 °C por 1 h.

Esquema 17. Mecanismo de reaccion de la hidrolisis acida de las cianohidrinas

51a,b a los a-hidroxiacidos 52a,b.

OH H
)Oi d | "
—_— N —)\ —_—
— Y NH, ~—
R CN H,0 R 7 R c”
51a-b | I
PLNg o
H H
OH OH H
P O A Y
+ 2
R ICI;/ - R (I:/ C/ H
e} o} Hz
H/+ H/
OH

)\ OH
o HY R Red [%]
R c” H - L]
/\ -NH,3 R 52a | n-Pr 70
HO  NH, 5 52b | n-Hex 75

52a,b

El crudo de reaccion se extrajé con acetato de etilo y se utilizé directamente para
una recristalizacion; la purificacion de los a-hidroxiacidos no fue posible por
destilacién, ya que se observé durante los ensayos la descomposicién del
producto; la purificacibn mediante cromatografia en columna también se realiz6
pero se obtuvieron bajos rendimientos, debido a que la alta polaridad del

compuesto hace dificil su elucion por la columna.
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Figura 9. Espectro IR del acido a-hidroxioctanoico 52b.

w

S Y

B 2

o N

S e
0]

N
«Q
]
=
w
N

¥6'L2LT

T T T T T ‘ T T T T TT ‘ T T T T ‘ L ‘ T T T T T T ‘ T T T T T ‘ L A B I B
3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumber (cm-1)

Los a-hidroxiacidos preparados se obtuvieron como aceites de color amarillo.
Estos compuestos se analizaron mediante espectroscopia infrarroja, identificando
las bandas de absorcion tipicas de los acidos (la banda del grupo carboxilico) y de
alcoholes; la desaparicion de la banda del nitrilo permitié confirmar que la reaccién
si se realizd; su pureza se confirm6 por TLC y se determinaron sus factores de

retencion correspondientes.

Tabla 2. Caracteristicas de las cianohidrinas 51a,b y los a-hidroxiacidos 52a,b

sintetizados.

Bandas
Comp. Formula molecular | P.M. (g/mol) | Rendimiento (%) absorcion IR (cm™)
OH | C=N | C=0
5la CsHgNO 99.16 70* 3425 | 2252 -
51b CgHisNO 141.21 75* 3455 | 2252 -
52a CsH1003 118.13 70 3425 - 1774
52b CgH1603 160.21 75 3425 - 1727

*Rendimiento en peso de la masa cruda extraida.
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6.1.2 Sintesis de 5-alquil (fenil) derivados del acido tetronico 53a-b

Esquema 18. Reaccion del iluro acumulado PhzP=C=C=0 en la sintesis de 5-metil

(fenil) derivados del acido tetrénico 53a,b.
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La primera aparicion del iluro acumulado Ph3sP=C=C=0 1 como reactivo se llevo a
mediados del siglo XX [2]; una manera facil de acceder al iluro 1 se da en tres
etapas partiendo de la trifenilfosfina; su gran facilidad de donar electrones hace de
ella un buen nucleéfilo y reacciona de manera eficiente con el carbono sp®
electrodeficiente del a-bromoacetato de metilo 8 y forma la sal (el bromuro de

fosfonio 10, Esquema 4) segun el procedimiento reportado por Schobert [11].
La trifenilfosfina, en la cual el fosforo presente es muy facil de oxidar al 6xido de

trifenilfosfina al entrar en contacto con el aire, permite reacciones de oxidacién

suaves; también permite el intercambio con hal6genos para la formacion de sales
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de fosfonio: las sales de fosfonio son precursores de los iluros empleados en la
reaccion de Wittig.

Esquema 19. Formacion del bromuro de metoxicarbonilmetiltrifenilfosfonio 10.

N

(0] DAY (0]
/ ’—a‘ P23P / PPh, )
» o Br

O Tolueno 0
24 h, ta
8 10 Rend. 89 %

El producto obtenido es un solido blanco con punto de fusién de 165 °C (Lit. 162
°C [10]); en el espectro de IR se apreciaron las bandas de tensién de los grupos -
CHa, -CH,, -CH entre 3008 y 2800 cm™, la banda fuerte en 1720 cm™ indicé la
presencia del grupo carboxilo, la banda en 1203 cm™ indicé la presencia del éster;
las sefiales que indicaron el éxito de la reaccion se encontraron en 748 y 686 cm™
y pertenecen a la vibraciéon C-H de los anillos aromaticos monosustituidos de la
trifenilfosfina. Todos estos datos y su comparaciéon con datos ya reportados

garantizaron la correcta preparacion del producto.

Figura 10. Espectro IR del bromuro de metoxicarbonilmetiltrifenilfosfonio 10.
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La sal 10 formada es muy soluble en agua, lo que permite la desprotonacién del
Cs con una base como NaOH 1M, formando asi el iluro conjugado
metoxicarbonilmetilentrifenilfosforano 11 (la reaccion se realiz0 a temperaturas

menores a 5 °C debido a que la desprotonacion es un proceso exotérmico); el
precipitado blanco formado indico la presencia de 11.

Esquema 20. Formacion de metoxicarbonilmetilentrifenilfosfonio 11.

@ © > @
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11

El producto se purificé por recristalizacion en DCM; su caracterizacion se realizo
por IR. El corrimiento de la sefial del grupo C=0 por efecto de la conjugacion
desde 1720 cm™ hasta 1619 cm™ indic6é la formacion del nuevo sistema; su

identificacion se realiz6 ademas con la temperatura de fusibn comparando con
datos reportados en la literatura [11].

Figura 11. Espectro IR del carbometoximetilentrifenilfosforano 11.
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Para la formacion del sistema acumulado 1 se necesita la salida del proton
restante, el cual presenta un enlace fuerte no ionizable, lo cual dificulta su salida.
Por esta razon la base empleada debe tener un mayor caracter basico para
removerlo; la mezcla de cantidades equimolares de NaN(SiMe3), 57 y cataliticas
de HMDS 58, desprotona el C, permitiendo la eliminacién de metoxido de sodio,
produciendo el iluro acumulado 1 y regenerando el HDMS para seguir en el ciclo

catalitico.

Esquema 21. Formacion del trifenilfosforancetenililuro 1.

Si Si Tolueno Si Si Na
P T NQELL: L NN
-NH; -
(H H
+ .
Na NH, /5\ ( -MeONa
57 PPh; 3 Ph,P=—=C=—=C=O0O

1

La reaccion se realiz6 adicionando lentamente al reactor de Schlenk el amiduro de
sodio 57, el cual ataca al protén enlazado al nitrégeno del HMDS 58 (que esta
disuelto en tolueno anhidro), promoviendo la eliminacion de amoniaco; el anién
resultante hexametildisililamiduro es el encargado de la desprotonacion de 11y la
B-eliminacion de metdxido de sodio, con la formacion del nuevo enlace 1T carbono-

carbono, dando como resultado 1.
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Figura 12. Espectro IR del trifenilfosforanceteniluro 1.
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El uso de cantidades equimolares de HMDS y NaNH, hace mas eficiente la

reaccion, al ser comparada con la utilizacién de cantidades cataliticas de HMDS.

Debido a la gran reactividad del iluro 1, el analisis por IR presentd una gran
dificultad: al momento de sacar el iluro de su atmdésfera inerte comenzaba a
reaccionar con la humedad presente en el ambiente. La mayor informacién del
espectro es la existencia de la banda intensa a 2098 cm™, generada por la tensién
de los enlaces dobles (-P-C=C=0); esta sefial indic6 que el sistema pasé de ser
conjugado a un sistema acumulado. La presencia de la trifenilfosfina en la
estructura se observé indirectamente en las bandas en 745 y 692 cm™,

caracteristicas en los anillos aromaticos monosustituidos.

Tabla 3. Caracterizacion de compuestos 10, 11, 1.

y 4 Punto de fusion
Bandas de absorcion (cm™)
(°C) Rend.
Comp.
Arom. _ (%)
CH3,CH | P=C=C=0 | C=0 | CH3;O(CO) Exp | Ref. Lit. [10]
monosus
3008, 1488,
10 1720 748, 686 165 162 89
2800 1110
3054, 1481,
11 1619 754, 694 163 163 95
2946 1110
1 2098 745, 692 170 173 85
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Continuando con el desarrollo de esta investigacion, se dio paso al estudio de la
formacién de los 5-metil (fenil) derivados de la furan-2,4-diona empleando el iluro
acumulado Ph;P=C=C=0 1.

Para la formacion de las furan-2,4-dionas 53 a,b la reaccion se realiz6 en tolueno
anhidro, un solvente aprotico con un elevado punto ebullicién, el cual permitié
elevar la temperatura de la reaccion y asi lograr sobrepasar la barrera de la
energia de activacion sin tener que adicionar catalizadores acidos al medio de
reaccion, evitando la formacién de subproductos. El caracter anhidro del solvente

garantizo la existencia del iluro acumulado en la primera etapa de la reaccion.

La reaccion comenzd con la adicion del a&tomo de oxigeno del alcohol al iluro
acumulado, formando el producto de adicion, un iluro conjugado (Esquema 18); el
a-hidroxiacido lleva a cabo un ataque nucleofilico y de manera simultanea la
eliminacién de agua, formando la furan-2,4-diona fosforada 53 a,b sin generacion

de productos secundarios.

Los tetronatos fosforados 53 a,b son soélidos estables y se analizaron mediante
espectroscopia IR, identificando las bandas de absorcion tipicas para los grupos
caracteristicos. Su pureza se determiné por ESI-EM, la cual arroj6 ademas la
masa correspondiente a su ion molecular. También se determiné por TLC los
factores de retencién correspondientes y se midieron ademas sus puntos de fusién
(Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas principales de los derivados 5-metil(fenil)-3-(trifenilfosforan

iliden)furan-2,4-dionas 53a,b.

Comp. Formula P.M. (g/mol) | Punto de fusion Rend (%)
molecular (°C)
53a CogH2, 03P 436.4 181-182 85
53b Ca3H1903P 374.4 114-115 75
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Los espectros de IR de las furan-2,5-dionas 53 a,b (Figura 13) presentan sefiales
caracteristicas en 3059 cm™ para la tensién generada por la vibracién del grupo
=CH presente en los anillos aromaticos; las bandas de mayor relevancia se
encuentran en 1722 y 1633 cm; estas sefiales indican la formacién del anillo de
la furan-2,4-diona, por la inclusién del fragmento CCO, en la reaccion entre el iluro
1 y a-hidroxiacido. Las sefiales de los anillos aromaticos se observan en el

espectro como bandas de vibracién de flexion C-H en 752 y 694 cm™, para el
anillo aromatico monosustituido.

Figura 13. Espectro IR de la 5-fenil-3-(trifenilfosforaniliden) furan-2,4-diona 53a.
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Tabla 5. Datos de IR de las 5-metil(fenil)-3-(trifenilfosfoforaniliden)furan-2,4-dionas
53a,b.

Bandas principales de absorcién IR (cm™)
Comp. -CH5- -CH- C=0 -CO-C =CH- Aromaticos
53a 3059 2927 1722 1633 1109 752 y 696
53b 3061 2921 1728 1631 1120 751y 696

Las 5-metil(fenil)-3-(trifenilfosfoforaniliden)furan-2,4-dionas 53a,b no generaron
resultados en los experimentos CG-EM, ya que el fragmento fosforado es retenido
en la columna cromatografica y no llega al analizador; el analisis requiere una
inyeccion directa en un equipo ESI-MS de acuerdo a condiciones similares a las

empleadas para analogos del sistema fosforado [39].
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Los experimentos de ESI-MS emplearon una metodologia caracteristica: los
espectros fueron tomados en modo positivo, con una presion de nebulizador de
5.00 psi, voltaje de capilar de 4000 V, flujo de gas inerte de 3.00 L/min con una
temperatura de 300 °C; los productos 53 a,b presentaron un espectro

caracteristico como se ilustra en la siguiente serie de figuras.

Figura 14. Espectro ESI-MS de la 5-fenil-3-(trifenilfosforaniliden) furan-2,4-diona

53ay algunos de sus iones fragmento derivados.
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CS25-B MS3 409.xy

C) M?=409 m/z
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El andlisis de los espectros ESI-MS permiti6 una interpretacion detallada de la

estructura de los derivados 53 a,b; el espectro total o “full scan” (Figura 14 A)

permitié identificar el ion molecular, el aducto con sodio (m/z 459), el aducto con

potasio (m/z 476), y la formacién de un dimero con sodio con la ruptura a de los

grupos C=0 generando el ion 317 (m/z) por pérdida de CyoH150,P.

El espectrémetro de masas también permite la seleccidn selectiva de una relacion

masa/carga, la cual se fragmenta para su analisis. En la fragmentacion del ion

molecular (Figura 14 B), se presentan dos iones caracteristicos: la pérdida de 44

unidades (m/z 393) por salida de CO, y la pérdida de 28 unidades (m/z 409) por la
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salida CO, provenientes del anillo de la furan-2,4-diona por ruptura a de los grupos

C=0 presentes.

En la Figura 14 C se aprecia la pérdida de 44 unidades (m/z 365) por salida de

CO; la sefial en 303 (m/z) se genera por la presencia del ion [PhsPCCOJ".

La Figura 14 D presentan la fragmentacion del fragmento 393 (m/z): la sefal 365
(m/z) se presenta por la pérdida de 28 unidades (m/z) del CO, en 263 (m/z) se
presenta el ion [CigH1sP]" de la fosfina y la formacién del ion complementario del
fragmento 393 (m/z) se presenta en 131 (m/z).

Figura 15. Espectro ESI-MS de la 5-metil-3-(trifenilfosforaniliden)furan-2,4 diona
53b.

CS10-B.xy [M+Na]+ 3979
@]
A) Full scan \(Bépphs Ca3H1604P
[M+H]* 375 1 o N 374.4 g/mol
[M+K]* [2M+Na]*
[M-C,H,0,]' e
581
152 239 3034 413 533 675 901 912
N
80 160 240 320 400 480 560 640 720 800 880 960

m/z

Tabla 6. Datos ESI-MS de las 5-metil(fenil)-3-(trifenilfosfoforaniliden)furan-2,4-

dionas 53a,b.

2
Full scan (m/z) lon molecular(m/z)[M+H]* (r:/l/z) M2, (m/z)
Comp.
[M+H]" | [M+Na]® | [M+K]" | [2M+Na]* | [PhsPCCO]" C([)']+ C(;]+ C([3-2]+ cgr [PhsP]"
53a 437 459 476 895 303 409 393 365 365 263
53b 375 397 413 771 303 347 331 303 303 263
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Los espectros permitieron determinar un patrén en los compuestos; la formacion
de los aductos con sodio y potasio, el aducto dimérico de sodio, la pérdida de CO,
CO, y la formacion del ion [PhzPCCO]* permiti6 indicar la presencia del nicleo de

la trifenilfosforanilinden furan-2,4-diona en la estructuras analizadas.

También es importante mencionar que el patron isotopico (el conjunto de picos
relacionados a iones con la misma férmula quimica pero que contienen diferentes
isétopos, principalmente para los atomos de oxigeno, carbono e hidrégeno) se

puede ver en todos los fragmentos provenientes del compuesto.

Figura 16. Comparacion de la distribucion isotépica del dimero de sodio 53a: A)

experimental; B) calculado.
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La distribucion isotopica mostrada en la Figura 16B fue calculada empleando el
sofware disponible en http://www.sisweb.com/mstools/isotope.htm; los resultados
calculados presentan una alta correlacion con los datos obtenidos

experimentalmente.

Figura 17. Comparacion de la distribucion isotopica del aducto de sodio 53a: A)
experimental; B) calculado.
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A medida que aumenta el tamafio del ion analizado la relacion isotdépica aumenta
cambiando dicha relacién isotdpica; esto puede ser visto comparando la Figura 16
con la Figura 17.
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Continuando con el andlisis, en la Figura 18 se observa el espectro de *H-RMN
para 53a; se observa un singulete que integra para 1H del protén C-5 del anillo de
la furan-2,4-diona en 5.50 ppm y un multiplete que integra para 20-H entre 7.24 y
7.68 ppm.

Figura 18. 'H-RMN (400 MHz, CDCls) de la 5-fenil-3-(trifenilfosforaniliden)furan-
2,4-diona 53a.
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Tabla 7. Datos de 'H-RMN (400 MHz, CDCls) para las 5-metil y 5-fenil-3-

(trifenilfosforaniliden) furan-2,4-diona 53a,b.

*H-RMN ( & [ppm], multiplicidad, J [Hz] )
Aromaéticos -H
Comp. 5-R 5-H
orto meta para
ortol metal paral
53a 5.50, s 7.24- 7.68, m
7.24-7.68, m

Me .

53b - . 4.56, g, "J=6.82 7.44-7.64, m
142, dd, J= 68, JHH:O-7

El espectro C-RMN APT presenta desdoblamientos, como resultado del
acoplamiento con el atomo de fosforo [40]. La Figura 19 muestra el espectro de
53a en el que se aprecia un doblete en 59.61 ppm (*Jpc = 122.51 Hz) para C-3, un
singulete a 84.1 ppm para C-5, 3 singuletes en 127.88, 128.33 y 128.46 ppm
correspondientes a C-metal, C-ortol y C-paral respectivamente y 3 dobletes en
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128.99 ppm (?Jpc = 13.20 Hz) C-orto, 133.40 ppm (*Jpc = 2.93 Hz) C-para y
133.98 ppm (®Jec = 11 Hz) C-meta; estas 6 sefiales estan ubicadas entre 125y
145 ppm, region de los carbonos aromaticos. Entre 165 y 175 ppm se registran las
sefales correspondientes a los grupos C=0; en 175.29 ppm se registra un doblete
(Jpc = 18.34 Hz) para el C-2 tipo éster y por Ultimo un doblete en 194.90 ppm
(®Jpc = 8.07 Hz) asignado al C-4 tipo cetona.

Figura 19. Espectro °C-RMN APT (100 MHz, la 5-fenil-3-
(trifenilfosforaniliden)furan-2,4 diona 53a.
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Tabla 8. Datos ™C-RMN (100 MHz, CDCl;) de las 5-metil(fenil)-3-

(trifenilfosforanilinden)furan-2,4-dionas 53a,b.

*C-RMN ( & [ppm], multiplicidad, J [Hz] )

Comp. C-2 C-3 C-4 C-5 Aromaticos
ipso orto meta para
53a 175.29 59.61 19490 | 84.10 | 128.99 128.99 133.98 133.40
d d d d d d d
2= U= 2= U= |A=1320| U= =
18.34 122.51 8.07 93.90 11.00 2.93
ipsol ortol metal paral
136.39 128.33 127.88 128.46
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El espectro de RMN de correlacion bidimensional HMBC permitio identificar los
acoplamientos del proton del 5-H con C-orto, C-ipsol, C-4 y C-5 de manera clara y
precisa; de igual manera se aprecia la interaccion de los protones aromaticos con

C-5y C-aromaticos.

Figura 20. Espectro de correlacion heteronuclear 'H-*C a mudltiples enlaces
(HMBC) de la 5-fenil-3-(trifenilfosforaniliden) furan-2,4-diona 53a.
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Finalmente la total elucidacién estructural se complet6 con el espectro *'P-RMN de

la 5-fenil-3-(trifenilfosforan)furan-2,4-diona 53a en donde se presenta un singulete

en 11.54 ppm.
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Figura 21. Espectro **P-RMN-MAS de la 5-fenil-3-(trifenilfosforanilinden) furan-2,4-
diona 53a.
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6.2 SINTESIS 4-O-bencil tetronatos 56a-c

De manera anéloga a la preparacion de las furan-2,4-dionas 53a,b, la aplicacion
de la metodologia de ciclacion empleando el iluro PhsP=C=C=0 1 empleando
ésteres sigue la ruta mostrada en el Esquema 22; se aprecia la reaccion tipo
domind de adicion + olefinacion de Wittig (no clasica) que lleva a la formacion de

los tetronatos 56.

Esquema 22. Reaccion del iluro acumulado PhsP=C=C=0 en la sintesis de 4-O-

bencil tetronatos, derivados del acido tetrénico.

0 Bn\o \O
R’ Bn R! \_?}\
- PPh R’ N
Ph,p,—=C=C=0 + o ® -PhsPO
_-PhsPO
.0 0
. o)
H
55b,c,e 0 56a-c ©
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6.2.1 Sintesis de a-hidroxiésteres 55. Empleando la metodologia propuesta en
el Esquema 22, se procedi6 inicialmente a la esterificacion de los a-hidroxiacidos
52, mediante la reaccion de estos con O-bencil-N,N’-diciclohexilisourea 51. La
isourea 51 es un agente esterificante selectivo, de baja toxicidad y que genera
productos con altos rendimientos; a pesar de su costo elevado, el método de la
isourea es usualmente preferible sobre la esterificacion de Fischer ya que esta
Gltima usualmente genera productos secundarios de dimerizacion, emplea acidos

fuertes para catalizar la reaccion y demanda gastos altos de energia.

El alil lactato 55a inicialmente se prepar6 de acuerdo con procedimientos
reportados en la literatura con moderados rendimientos [37] para este caso en
particular los costos asociados a los reactantes favorecen la escogencia de este

procedimiento.

Esquema 23. Sintesis de a-hidroxiésteres por esterificacion de Fischer.

0]
Benceno P
HO ﬂ» o) Hﬁ» HO
OH  Reflujo OH o/\/
n=3 55a
Rend. 55 %

La preparacion del agente esterificante 51 comenzé con el ataque nucleofilico al
carbono diimidico de la N,N’-diciclohexilcarbodimida por el grupo hidroxilo del
alcohol bencilico; la reaccion se cataliza con un &cido de Lewis (usualmente
cloruro de cobre), formando un aducto en el cual se ve aumentada la carga
positiva parcial del carbono imidico. Esta reaccion genera altos rendimientos de la
O-bencilisourea 54 y su purificaciébn por cromatografia de columna no presenta

mayores inconvenientes.
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Esquema 24. Formacion del agente esterificante O-bencil-N,N’-diciclohexilisolrea
54.

H
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Figura 22. Espectro IR del O-bencil-N,N*-diciclohexilisourea 54.
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La reaccién de esterificacién inici6 cuando el nitrégeno bésico de la O-
bencilisourea abstrajo el proton mas acido del a-hidroxiacido, formando el anién
carboxilato, el cual actia como nucledfilo de la reaccion; la reaccion depende de la
formacion de la N,N’-diciclohexilarea, ya que este es el producto

termodinamicamente mas estable y se genera por eliminacién en el proceso.
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Esquema 25. Mecanismo probable de la reaccién de esterificacion de los a-

hidroxiacidos 52 empleando la O-bencilisourea 54.

Q N—<:> +_, OH THF Q }N
N—C// ) T —_ //
7\ ° T

Reflujo
241 /T A\~

H Q_\ H s o—\

Ph Ph

OH OH
Q4O AN~ A
C + Rt R!
N’ NN R
1 ]
H H 0
1

O
R' Rend.[%

55b
55¢c
55d
55e

Todos los a-hidroxiésteres preparados se obtuvieron como aceites de color
amarillo, excepto 55e que se obtuvo como un sélido blanco. Los ésteres 55
formados se analizaron mediante espectroscopia IR, identificando las bandas de
absorcion tipicas para sus grupos caracteristicos. Su pureza se determin6 por CG
y EM mostré su ion molecular en casi todos los casos (Tabla 9). También se

determiné por CCF sus factores de retencion.
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Tabla 9. Caracteristicas principales de los a-hidroxiésteres 55a-e sintetizados.

Bandas absorcion IR (cm™)
Férmula P.M. EM i
Comp. . ) Rend. (%) C-H
Molecular | (g/mol) | (M", m/z) | tr (min) OH | c=0
Aromatico
55a* CeH1003 130.14 - - 55 3425 | 1743 -- --
55b C10H1203 180.20 180 8.20 94 3324 | 1743 | 740 694
55¢ C1oH1603 208.25 208 9.40 93 3425 | 1743 740 694
55d C15H2,03 250.33 250 14.63 94 3468 | 1736 | 748 698
55e C15H1403 242.27 107 15.75 94 3447 | 1729 727 693

*Sintetizado empleando la metodologia de esterificacion de Fischer (metodologia 2 en la parte
experimental)

** tiempo de retencidn en el cromatégrafo (experimento de CG-EM)

Figura 23. Espectro IR del 2-hidroxioctanoato de bencilo 55d.
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El analisis por espectroscopia IR presentd coherencia con los grupos funcionales
presentes en los a-hidroxiésteres sintetizados y las bandas de absorcion
observadas. La presencia de la tension y flexién del enlace C-O en los espectros y
la aparicion de las tensiones aromaticas, junto con la existencia de la banda
debida a la vibracién de tensién del carbonilo en la regién de 1730-1750 cm™ dan
certeza del éxito en el proceso de esterificacion desarrollado (Esquema 25). Otras
bandas importantes encontradas corresponden a las vibraciones C-H alifaticas
alrededor de 3000 cm™ vy la vibracién O-H en 3470-3390 cm™.
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Después de su andlisis por CG-EM los fragmentogramas de los a-hidroxiésteres
55 describieron un patron caracteristico que se mantuvo para toda la serie: la
escision de un enlace de la cadena hidrocarbonada, la cual conduce a la
formacion de un cation y eliminaciéon de un radical por la ruptura simple en la
posicion 3 a un anillo aromatico (conocida como ruptura bencilica). Generalmente
después de la ruptura la carga positiva queda depositada sobre el fragmento que
contiene el anillo, gracias a su estabilizacion por deslocalizacion de la carga
positiva; este ion puede reordenarse en un ion tropilio (m/z 91). Otra escision
presente es la que conduce a la formacion de un ion alquenilo por eliminacion de
agua; esta ruptura es propensa a presentarse ya que hay una estabilizacion del
producto generado por conjugacion. Por ultimo se encontro la formacion de un ion
acilo por la ruptura a de ésteres, los cuales forman un ion acilo el cual decae y
termina en una ruptura simple y la expulsién de una molécula de mondxido de
carbono, sufriendo algunos cambios por la serie homéloga de cada cadena
alifatica [41].

Esquema 26. Posible ruta de fragmentacion de los a-hidroxiésteres 55b-e.

o
Hy o
R x (e) I
< R o ruptura a CO /\Hv
—_— R
OH

OH

Ruptura
bencilica
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En el espectro de 'H-RMN de los a-hidroxiésteres 55 (*H-RMN de 55d en la
Figura 24) se diferencian con claridad diversos grupos de protones. Se ejemplifica
la asignacién de las sefales para el caso de 55d. A 0.86 ppm se ubica una tripleta
(de integral 3H) con un valor de 3J de 7.08 Hz, el cual se presenta para un
acoplamiento vecinal del sistema de protones del grupo metilo terminal de la
cadena alifatica, seguido por un multiplete entre 1.15 y 2.15 ppm (integra para
10H) correspondiente a los protones de los carbonos secundarios de la cadena
alifatica. Aparece en 3.08 ppm como un singulete (integral de 1H) del protén del
hidroxilo; el proton del carbono terciario se observa en 4.20 ppm como una doble
dupleta (que integra 1H) con una 3J de 4.27 y una 3J de 7.45 Hz, las cuales
describen acoplamiento vecinal. En campos mas bajos (5.18 ppm) aparece un
doblete de los protones del carbono secundario bencilico (indicado como 1”) con
una 2J de 12.21 Hz, lo cual indica que hay un acoplamiento geminal; y por Gltimo,

a campo mas bajo en el espectro, 7.55 ppm, aparecen los protones aromaticos.

Figura 24. Espectro de *H-RMN (400 MHz, CDCls) del 2-hidroxioctanoato de
bencilo 55d.
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Tabla 10. Datos de *H-RMN (400 MHz, CDCls) para los a-hidroxiésteres 55b-e

sintetizados.

Datos de "H-RMN ( & [ppm], multiplicidad, J [Hz] )

Aromatico
Comp. H-1 H-2 | H-3 | H-4 | H-5 H-6 H-a OH H-1" [bencilico]
orto | meta | para
3.54
1.38
55b d - - - - - 3Jq_ 3.02s 459, s 7.29-7.37m
)=6.96 -
6.96
4.23
5.18,
0.86 dd
1.62-1.72 1.20-1.85 3 3.08 5.23d
55d t J = 5 7.33-7.41m
m m 3 S J=
J=7.08 4.27,
12.21
7.45
ortol metal paral 5.13,
3.47
5.24
5.21 d
55e s d 7.33-7.45m
7.33-7.45m S J = e
5.74
12.21

En la Figura 25 se observa el espectro de **C-RMN APT del a-hidroxiéster 55d

que muestra las sefiales pertenecientes a cada carbono; la sefial en 13.96 ppm

pertenece al carbono terminal de la cadena alifatica; en la region comprendida

entre 22 y 35 ppm se encuentran las sefiales de los carbonos secundarios de la

cadena alifatica, enseguida se encuentra la sefial del carbono bencilico en 67

ppm. Las 2 sefales de los carbonos cuaternarios en 135 ppm para el carbono del

anillo aromatico y 175 ppm para el carbono carbonilico, a frecuencias mayores

gue las sefales de los carbonos arométicos (128 ppm).
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Figura 25. Espectro *C-RMN ATP (100 MHz, CDCls) del 2-hidroxioctanoato de
bencilo 55d.
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Tabla 11. Datos de **C-RMN (100 MHz, CDCIs) para los a-hidroxiésteres 55b-e

sintetizados.

Datos de " C-RMN ( & [ppm], multiplicidad, J [Hz] )

aromaticos
Comp C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 C-a Cc=0 c-1” C-ipso
orto meta para
55b 20.11 - - - - - 64.76 175.31 66.66 135.06 | 128.07 128.29 128.53
55d 34.24 31.52 28.84 24.50 22.42 13.96 70.40 175.21 67.06 135.12 | 128.38 128.21 128.49

ortol metal paral ipsol
55e 72.72 17351 | 67.68 134.92 | 128.49 128.55 128.59

126.57 127.93 128.44 | 138.11

La Figura 26 presenta el espectro de correlacion heteronuclear HSQC que
confirma la correcta asignacion de las sefiales de 'H y 'C para el 2-

hidroxioctanoato de bencilo 55d.
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Figura 26. Espectro RMN de correlacién heteronuclear *H-*C HSQC de el 2-

hidroxioctanoato de bencilo 55d.
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En resumen, la formacion de los a-hidroxiésteres 55b-e se logré efectivamente
haciendo uso de la O-bencilisourea 54 como agente esterificante, aprovechando
no solo sus cualidades de selectividad, sino a la vez demostrando que también
cumple con algunos de los importantes principios de la quimica verde como
prevenir la produccion de subproductos y poseer una alta inocuidad ante el medio

ambiente.
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Estas caracteristicas hacen que el uso de O-bencilisoureas como 54 en la
metodologia escogida, aventaje enormemente a otras estrategias como en el caso
de la esterificacion de Fischer, que involucra el empleo de catalizadores acidos,

con los riesgos de generacion de subproductos y bajos rendimientos.

No obstante, el procedimiento empleando isoureas exige un alto nivel de cuidado
al momento de emplear la metodologia, para no inferir en errores, los cuales en
algunos casos no son apreciables durante el desarrollo de la misma; este caso
particular fue visto durante la caracterizacion de 54b; analizando los espectros de
IR y CG-EM se observé claramente el compuesto deseado, y no se detecto
ninguna anormalidad, por lo cual se procedi6 a su caracterizaciéon por *H y 3C-
RMN; al analizar los datos de *H y **C-RMN se encontré la aparicién de un grupo

de sefiales extra a las sefiales del producto de interés.

Figura 27. Espectro *H-RMN (400 MHz, CDCls) del 2-hidroxipropanoato de bencilo
55b.
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Entre las sefiales extras se encuentran 5 protones aromaticos, un singulete que
integra para 2 protones y una sefial de un protdn perteneciente a un grupo
hidroxilo; una interpretacién preliminar con los datos obtenidos de IR, CG-EM y *H-
RMN indica la presencia de un alcohol y un anillo aromatico. Continuando con los
anélisis se encontré en el espectro 3 C-RMN APT un carbono ipso, una serie de

sefales para un anillo aromético y un carbono secundario.

Figura 28. Espectro *C-RMN APT (100 MHz, CDCls) del 2-hidroxipropanoato de
bencilo 55b y su impureza.

CS1 g
APT CS9 " .
G1" ¢ secundario 3
desconocido
C=0 \1 Cipso l /
1 L 1 .
T
OH P
(o] i m
1 P Arom.
(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
170 150 130 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O

f1 (ppm)

Tratando los datos de los experimentos de correlacion homonuclear COSY
(Figura 29) y de correlacion heteronuclear HMBC (Figura 30) se observo que las
sefales “desconocidas” pertenecen a un sistema de espines diferentes al del
producto de interés, ya que no hay sefales correlacionadas; gracias al espectro
HMBC se pudo hacer las asignaciones sobre los carbonos arométicos ipso para el
lactato de bencilo y el producto desconocido (4.59 ppm-127.50 ppm: singulete 2
protones —carbonos aromaticos, 4.59 ppm-140.92 ppm: singulete de 2 protones-

carbono ipso desconocido).
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Figura 29. Espectro de correlacion homonuclear 'H-'H COSY del 2-

hidroxipropanoato de bencilo 55b.
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Figura 30. Espectro correlacién heteronuclear *H-**C (ampliacién) HMBC del 2-

hidroxipropanoato de bencilo 55b.
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Reuniendo los resultados se gener60 una hipoétesis respecto a las sefiales
desconocidas que aparecian en el espectro: las sefiales desconocidas provenian
de un contaminante no detectado por CG. Con los datos de IR y CG-EM se
determind que los grupos funcionales y fragmentos presentes en el producto 55b
eran de alguna manera idénticos a los presentes en la contaminacion. Esto
significaba que la sefial del contaminante se ocultaba en la sefial del solvente
porque CG indicaba una sola sefal correspondiente a 55b. Los datos de RMN
indicaban la presencia de un grupo de sefiales correlacionadas: entre las sefiales
se encontraba un grupo hidroxilo, un carbono ipso y un anillo aromatico. Esta
informacion permitio concluir que la contaminacion era un alcohol aromatico.
Durante el procedimiento el Unico reactivo con estas caracteristicas fue el alcohol
bencilico, el cual se emple6 en la generacion de la O-bencilisourea 54. Para
demostrar esta hipétesis se inyectd en el cromatdgrafo de gases el “head-space”
de la muestra sin solvente para determinar como eluia la contaminacion y se
comparé con un patron de alcohol bencilico para garantizar esta respuesta
(Figura 29).

Figura 31. Espectro CG del “head-space” (inyeccion sin solvente) del 2-

hidroxipropanoato de bencilo 55b vs patron del alcohol bencilico.
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Una vez comparados los espectros de CG se confirmé la hipotesis planteada: las
sefiales encontradas irrefutablemente pertenecian al alcohol bencilico, y la

contaminacion estaba alrededor del 50 % con relacion al lactato de bencilo.

Continuando con el desarrollo de esta investigacion, se dio paso6 al estudio de la
formacion de 4-O-bencil tetronatos (derivados del acido tetrénico) empleando el
iluro acumulado Ph3P=C=C=0 1.

6.2.2 Sintesis 4-O-Bencil tetronatos, derivados del acidos tetronicos 56a-c.
La reaccion entre los a-hidroxiester 55b,c,e y el iluro acumulado 1 se realiz6

empleando un sistema inerte (atmosfera de argén) y solvente anhidro (tolueno).

Esquema 27. Sintesis 4-O-bencil tetronatos derivados del acidos tetronicos 56a-c.

O

55b,c,e

La reaccion del iluro acumulado 1 con los a-hidroxiésteres 55b,c,e (Esquema 27)
se llevé a cabo tras el ataque inicial al iluro acumulado por parte del a-hidroxiéster
(adicion del atomo de oxigeno del hidroxilo del a-hidroxiéster y el carbono [3-
carbonilico del iluro); la posterior olefinacion intramolecular de Wittig (la formacion
del doble enlace carbono-carbono) se realiza por el ataque del par de electrones
libres del oxigeno carbonilico al fésforo electrodeficiente formado un intermediario
de 4 miembros conocido como betaina [42]; el reordenamiento genera la salida de
oxido de trifenilfosfina y la formacion del doble enlace carbono-carbono,

generando el 4-O-bencil tetronato 56.
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Esquema 28. Mecanismo de la reaccién del iluro acumulado 1 y el a-hidroxiéster

55 en la formacién de las 4-O-bencilfuran-2[5H]-onas 56a-c.

]
R e
Php=—=C=C=0 + )
- +
Ph3P¢ \C
55b,c,e ”
(o]
O
R R’ R?
/ H o/
Intra Wittig | R?=Bn
C
\ /
prp”” e g™ ”
u [
PPh3
__-PhsPO
56a-c

Esta reaccién tomé alrededor de 36 h y generé el producto esperado con
rendimientos moderados; esto pudo deberse a la pureza del iluro 1 y/o el a-
hidroxiéster 55, factor determinante para el rendimiento de la reaccion. Si el iluro
presenta alguna contaminaciéon (usualmente metéxido de sodio) generada por
mala filtracion en la etapa preparacién o por mal almacenamiento (no proteger
bajo un atmosfera de argdn), la reaccidn genera productos secundarios y bajos
rendimientos; de igual manera acontece con la pureza de los a-hidroxiésteres

empleados.
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La purificacion de los compuestos 56a-c se realiz6 en dos etapas: primero se
realiz6 una precolumna eluida con diclorometano, en la cual se hizo una
separacion previa de los restos insolubles y compuestos organicos polares y se
obtuvo una fraccion enriquecida del producto de interés; en la segunda etapa se
emple6 una mezcla de solventes para realizar la cromatografia en columna y asi

obtener el producto de interés con alto grado de pureza (su contaminante principal
es Ph3PO).

Después de ser purificados por cromatografia de columna, los tetronatos 56a-c

preparados se obtuvieron como aceites de color amarillo y se procedi6 a su
caracterizacion.

Figura 32. Espectro IR de la 4-benciloxi-5-propil-5H-furan-2-ona 56b.
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El espectro IR del 4-benciloxi-5-propil-5H-furan-2-ona 56b (Figura 31) presenta un
conjunto particular de sefiales: 3065 cm™ para una tensién generada por el =CH,
las nuevas bandas en 1749 y 1626 cm™ que indican la formacién de un nuevo
enlace —C—C=0 por la adicion del fragmento “CCO” del iluro 1 a el a-hidroxiéster y

las sefiales de los anillos aromaticos, que se observan en el espectro en 749 y 697
cm™.
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Tabla 12. Datos IR de los 4-O-benciltetronatos 56a-c.

Comp. Formula P.M. Rendi. Bandas absorcién IR (cm™)
molecular (g/mol) (%) CH,- | CH | C=0 | COC | Aromaticos
56a C1oH1203 204.22 30 2923 | 2853 | 1734 | 1630 739-696
56b C14H1603 232.30 35 2960 | 2874 | 1749 | 1626 749-697
56¢ C17H1403 266.29 85 - - 1745 | 1631 724-696

Figura 33. Espectro de masas (CG inlet, El, 70 eV) para el 4-O-benciltetronato 56b

Scan 2091 (23.345 min): C515D

1

5000 ¥

G|||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||:||||||||||||||||||

40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260

Los espectros de CG-EM de los 4-O-bencil tetronatos 56a-c presentaron una ruta
de fragmentacién caracteristica, la presencia de un ion pico de base de 91
unidades m/z por la presencia de un cation tropilio generado por la ruptura a de
grupo bencilo; también se aprecian sus iones complementarios, de la liberacién de
H,O vy la salida CO.. los demés fragmentos presentan bajas abundancias [por su

bajo tiempo de vida debido a su baja estabilidad].

La baja o nula presencia del ion molecular no permite demostrar por EM la
existencia del producto; el conjunto de espectros de masas y de IR permitié hacer
un analisis confirmatorio del producto: la presencia de el ion tropilio y las sefiales
en IR de 749 y 697 cm™ pertenecientes a un anillo aroméatico monosustituido
indican la presencia del fragmento bencilico en la estructura, las sefales de IR en
1749 y 1626 cm™ indican la formacién de un nuevo enlace —-C—C=0 y ademas la
sefal en el espectro de masas por perdida de CO, indican la formacion del anillo

tetrénico.
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La existencia de pocos reportes acerca de la sintesis de 4-O-bencilfuran-2[5H]-
onas derivadas del acido tetronico permite deducir la importancia e impacto del
meétodo desarrollado; la mayoria de los productos obtenidos al ser nuevos y ser

potenciales blancos en la quimica medicinal da aun mas valor al contenido de este

trabajo.
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7. CONCLUSIONES

La adecuacion de un sistema de gases inertes, su correcta manipulacion y el
manejo de material tipo Schlenk permiti6 la sintesis exitosa del
trifenilfosforancetenililuro PhzsP=C=C=0 1, un reactivo multipropésito de gran valor

sintético.

El estudio de la reactividad quimica del trifenilfosforancetenililuro PhsP=C=C=0 1
permiti6 emplear el reactivo con dos propdsitos distintos, bajo las mismas
condiciones de reaccion: estudiar la reaccion con a-hidroxiacidos y la reaccién con

a-hidroxiésteres.

Se realiz6 la preparacion y caracterizacion de las 5-metil(fenil)-3-
(trifenilfosfoforaniliden)furan-2,4-dionas  53a,b, a partir de acidos «a-
hidroxicarboxilicos y PhzP=C=0=0 1 mediante un ataque nucleofilico y simultanea
eliminacién de agua, empleando condiciones de reaccion adecuadas alcanzando

rendimientos destacados.

La reaccién de esterificacion de los a-hidroxiacidos con la O-bencil-N,N’-
diciclohexilcarbodimida 54 mostrd que en comparacién con la reaccion tipo Fischer
presenta grandes ventajas, ya que no utiliza catalizadores acidos en el proceso de
esterificacién. El agente empleado favorecié la esterificacion disminuyendo la
generacion de subproductos, facilitando su purificacion y aumentado los

rendimientos obtenidos, al manejar cantidades estequiométricas.
Se logré preparar un conjunto de a-hidroxiésteres y hacerlos reaccionar con el

iluro acumulado 1 y sintetizar los 4-O-benciltetronatos 56a-c por reaccion de

olefinacion intramolecular de Wittig.
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