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INTRODUCCION

Los resorcinoles son compuestos de mucha importancia en el area quimico y
quimico-farmacéutico, debido a que muchos de ellos poseen alguna actividad
farmacoldgica, o pueden emplearse como materia prima para la formacion de
estructuras més compiejas.

Este tipo de compuestos pueden ser obtenidos de fuentes naturales o bien por
sintesis organica, en ese contexto el DB-2073 es un resorcinol que fue aislado de
cultivos de Pseudomonas B-9004, el cual posee actividad biolégica, incluyendo

antifingica y antibacterial.

En el presente trabajo de tesis se desarrolld la sintesis del antibidtico DB-
2073 empleando como paso clave las reacciones de adicién de Michael y posterior

ciclizacidén de Dieckmann.

En los resultados se reportan las sefiales de sus respectivos espectros
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno ( RMN 'H ) v de Carbono trece
( RMN "°C), asi como de Infrarrojo { IR ) y Espectrometria de Masas ( EM ).

Es preciso mencionar que el método empleado ademas de ser un método

relativamente sencillo y original, da resultados satisfactorios.



FUNDAMENTACION TEORICA

Los productos naturales y los farmacos, estan constituidos en muchos casos

por heterociclos y carbociclos.

Los heterociclos son compuestos ciclicos que ademas de carbono e hidrogeno
contiene nitrogeno, azufre, oxigeno como parte del anillo, por otro lado los

carbociclos solo implican carbono e hidrogeno en su estructura.

Los heterociclos y carbociclos pueden ser saturados o insaturados. Entre los
carbociclos insaturados més importantes esta el benceno (1)} y sus derivados, uno de

los cuales es el fenol'? (1II).
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FENOLES

Entre los fenoles mds importantes se encuentra el resorcinol ( 11T ), que fue
aislade de una resina natural, el cudl puede ser utilizado como antiséptico en

dermatologia.

HO
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Asi también de la planta Ascochyta vicae se obtiene un compuesto con

actividad antiviral denominado alcoclorin® ( IV ).
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El guayacol2 ( V) es un agente desinfectante aislado de la resina del guavaco.
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Por otro lado Kubo y Mizuno®, aislaron de la Grifola confliuens un

antibidtico cristalino, llamado grifolin ( VI).
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Asi también el 4cido micofendlico® ( VII ), producido por un nimero de Penicillum
ssp, posee actividades biolégicas in vivo e in vitro incluyendo antifiingica,

antibacterial, antiviral ¢ inmunosupresora.
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METODOS DE OBTENCION DE CARBOCICLOS AROMATICOS

Muchos de estos compuestos y sobre todo sus intermediarios pueden ser

sintetizados por diferentes rutas.

Algunos estudios reportados son los de Harris® y col., en los cuales se
presenta un método de preparacion de acidos resorcilicos ( VIII ) via poli B-

carbonilos.
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Posteriormente Harris’ desarroli6 la sintesis del orselinato de metilo ( IX ) via
condensacion aldolica ( pH=5 ), del trianidn del 3,5,7-trioxooctanoato de metilo, el
cual a su vez es obtenido por la condensacion entre el monoanién y del dianién del

acetoacetato de metilo.
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Barret y Morris® al igual que Harris, reportan la sintesis del orselinato de
metilo a partir del 3,5,7-frioxo octanoato de metilo, con una variante en el pH de

ciclizacion ( pH=9 ).

0 0
) 0 O O 1) n-BuLi/Me3SINHSIMe 3
S e = e
—_— » . .
THF e
(CH30)»CO
0
0
OMe




Por su parte Danheiser’'? y col., reportaron la sintesis de compuestos
aromaticos altamente sustituidos ( X ) a partir de la combinacion térmica de los
derivados de ciclobutanona con acetilenos heterosustituidos, que procede via

cascada de 4 reacciones periciclicas.
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Datta'! col., reportaron una cicloaromatizacion ( XI ) original via
Y P

condensacion de a-oxoceten ditioacetales con exceso del reactivo de Reformatsky

(esquema 1 ).
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La reaccion de Michael se da cuando un ion enolato el cual tiene caracter

nucleofilico. reacciona con un compuesto carbonilico «, p- insaturado'*"

Las mejores reacciones de Michael ocurren cuando un ion enolato particularmente
estable, como los derivados de B-cetoésteres o de [(-di€steres, se unen a cetonas
o.B-insaturadas no impedidas. Por ejemplo €l acetoacetato de etilo reacciona con 3-

buten-2-ona en presencia de etdxido de sodio como catalizador para formar el

producto de adiciéon conjugada con un rendimiento de 94%.
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Las reacciones de Michael ocurren por adicion de un ion enolato (nucledfilo)
como donador al carbono 3 de un aceptor carbonilico a,B-insaturado conforme al

mecanismeo siguiente:
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La reaccion de Michael es general para una amplia variedad de compuestos
carbonilicos «,B-insaturados, no solo para enonas conjugadas. En ésta reaccién
pueden actuar como aceptores de Michael, aldehidos, ésteres, nitrilos,
nitrocompuestos vy amidas conjugadas. De manera similar puede emplearse una
variedad de donadores diferentes. incluvendo dicetonas, [-cetoésteres. ésteres

malonicos. 3-cetonitrilos v nitrocompuestos.
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CICLIZACION DE DIECKMANN

Dieckmann'' reportod la ciclizacién intramolecular del B-metil adipato de

dietilo catalizado por base para dar el 2-carbetoxi-4-metilciclopentanona ( XII ).
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OEt \
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0 84%
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Yamada'® v col., reporta la formacién de carbociclos y heterocicios, a partir
de diésteres semitiol para dar exclusivamente B-ceto ésteres. Ejemplos de dicho

meétodo son los siguientes ( XIIT ).
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L.a combinacion de la adicion de Michael y ciclizacion de Dieckmann es
conocida como uno de fos métodos mas frecuentes en la sintesis de carbociclos y

heterociclos.

Boger y Mullican'® reportan la sintesis de fenoles sustituidos ( XIV ) a partir
de la 2-( -fenil-suifinil ) ciclohexanona con vinil cetonas, utilizando inicialmente la
adicion de Michael, seguida de condensacion aldélica y posteriormente eliminacion

de acido fenil sulfénico.
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Ye'” y col., reportan una doble adicion de Michael y posterior condensacion

aldélica intramolecular ( c¢iclizacion de Dieckmann ) para formar un ciclohexano

polisustituido { XV ).

COo7Me
0O H Me
T A, —
PH Me COOCH;3 CO2Me
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XV

Jung'® reporté la formacién de una ciclohexanona ( XVI ), a partir de la
adicion de Michael de una ciclohexanodiona con metil vinil cetona, seguida de

condensacion alddlica ( reaccion conocida como ciclizacidn de Robinson ).
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Covarrubias™ y col., reportan la sintesis total de ac. micofendlico ( XVII )
empleando como paso clave las reacciones de adicion de Michael y posterior
ciclizacidén de Dieckmann a partir del anidén del 2-geranil-1,3-aceton dicarboxilato
de dimetilo con el 4-pivaloiloxi-2-butinal y posteriormente una serie de reacciones

conocidas que llevaron al producto deseado.
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En otro trabajo. Covarrubias™ y col., reportan la sintesis de resorcinoles del
tipo 2,4-dihidroxi-6-(R)-bencen-1,3-dicarboxilato de dimetilo ( XVIII ) a partir del
anién del 1,3-acetén dicarboxilato de dimetilo via adicidn de Michael vy posterior

ciclizacion de Dieckimann.

OMe XVIII

En un trabajo similar San German Sénchez, L.»' reporté la sintesis de
resorcinoles selectivamente metilados del tipo 2.4-carbometoxi-3-metoxi-5-R-1-
bencenol ( XIX ) a partir del 5-carbometoxi-3~-metoxi-2-pentenoato de metilo ( ion
enolato ) y una serie de alquinoatos de metilo, via adicion de Michael y una

condensacion intramolecular de Dieckmann.
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Resorcinol DB-2073

Kanda®* y col., aislaron como cristales puros a partir de cultivos de

Pseudomonas B-9004, el antibidtico conocido como DB —2073 { XX ), con punto

4]
de fusion 86-88 C, el cual muestra actividad contra bacterias gram positivas ademas

de ser antifungico.

Posteriormente Kitahara™ y col., fo identificaron como 2-hexil-5-propil

resorcinol por RMN de 'H, infrarrojo y espectrometria de masas.

OH
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Métodos de Sintesis Reportados del DB-2073

Un método es el descrito por Danheiser' ™

y col., que obtienen al DB-2073
a partir de la combinacion térmica de la ciclobutanona con acetilenos

heterosustituidos que proceden via cascada de reacciones periciclicas .

H3C
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OH ) n-hexio
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Otro es el de Kotnis” que basa su trabajo en la aromatizacion de una

ciclohexanona con yodo y metanol.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obtencién de resorcinoles es de gran interés tanto quimico como

farmacéutico, ya que muchos de estos poseen alguna actividad terapéutica.

El resorcinol DB-2073 es un producto natural, presente en cultivos de
Pseudomonas B-9004, el cual posee actividades bioldgicas incluyendo antibacterial
y antifungica, asi mismo el acido micofenolico es un resorcinol que tiene una
estructura quimica parecida a la del DB-2073 e igualmente posee actividades
biologicas incluyendo antifungica, antibacterial, antiviral € inmunosupresora. En ese
contexto, Covarrubias Zufliga A. y Gonzalez Lucas A. reportaron recientemente la
sintesis total del 4cido micofénolico, empleando como paso clave la reaccidn de
adiciéon de Michael y posterior ciclizacion de Dieckmann, con este método se
evitan una serie de sustituciones sujetas a las caracteristicas de orientacion y

activacion inherente al o los sustituyentes del anillo aromatico.

En vista de las importantes propiedades bioldgicas del DB- 2073, se planted
la necesidad de realizar una sintesis de este compuesto. empleando la metodologia
desarrollada por Covarrubias aplicada a compuestos analogos v con esta estratcgia

de sintesis obtener ¢l descado resorcinol DB-2073.



OBJETIVO GENERAL

Desarrollo de la sintesis total del antibidtico DB-2073

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.-Sintetizar los compuestos A, B, C,D, E, F, GG, H.

2 -Caracterizar cada uno de los compuestos del objetivo 1 por RMN de 'H y "°C,

Espectrometria de Masas ( EM ) e Infrarrojo ( IR ).



HIPOTESIS
El ion enolato del 4-carbometoxi-4-hexil-3-oxo butanoato de metilo formado “in
situ” con NaH en THF seco v atmosfera de argén, dard una adicidn 1,4 sobre el 2-hexin-1-
al ( adicion de Michael ) vy la posterior condensacion aldélica de los intermediarios
( cichizacidén de Dieckmann ), generara el resorcinol C, el cual podra ser sujeto a una

secuencia de reacciones conocidas que lleven a la sintesis total del antibidtico DB-2073.
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METODOLOGIA

[Las reacciones se monitorearon utilizando placas cromatograficas de gel de
silice GF 534 tipo 60 de MERK y como reveladores yodo y/o radiaciones UV, Para
la purificacion de todos los compuestos, se emplearon mezclas de elucion hexano-
acetato de etilo en diferente proporcion y columnas cromatograficas empacadas con
sflica gel tipo malla 60, 70-230 tamafio de particula 0.063-0.2mm.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno y de Carbono
trece { RMN 'H y C ), se determinaron en un espectrémetro Varian Gemini de
300 Mhz, utilizando tetrametil silano ( TMS ) como referencia interna y cloroformo
deuterado ( CDCl; ) como disolvente. Los desplazamientos quimicos ( &) de las
sefiales que estan dadas en partes por millén ( ppm ) y las constantes de
acoplamiento ( J ) estan expresadas en Hertz. Los simbolos empleados en la
descripcidn de las sefiales representan lo siguiente: s= sefial simple, d= seiial doble,
t= sefial triple, m= sefial multiple, dd= sefial doble de doble. Los espectros de
Infrarrojo ( IR ) fueron determinados en un espectrofotémetro Magna-IR-Nicolet
750. Los productos liquidos fueron determinados en pelicula. En los resultados sélo
se reportan las sefiales con mayor intensidad por debajo de los 2000 cm™ v todas
aquellas que se encuentran por arriba de 2000 cm™ .Los espectros de masas fueron
realizados por impacto electrénico en un espectrémetro de masas Jeol JMS-AX
505 HA de alta resolucion. En los resultados s6lo sc reportan los pesos moleculares

( PM 3} del ion molecutar ( M' ), del pico base { P3 ) v de 3 a 5 senales de los



cationes con intensidades relativas significativas. FEl punto de fusion del compuesto

solido fue determinado en un aparato para punto de fusion Fisher Johns y no fue

corregido.
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Esquema General de Sintesis
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Sintesis del 4-carbometoxi-3-metoxi-2-butenoato de metilo ( a ).

o o OMe 0
1)CH(OCH3)3 OMe
OMe éc.p—toluensl.ﬂfénicor
COsMe MeOH / reflyjo CO2Me

En un matraz esférico seco se colocaron 75g ( 0.43mol ) de 1,3-acetdn
dicarboxilato de dimetilo, se agregaron 250mi de metanol anhidro, 0.25g de 4cido p-
toluensulfonico y 57ml ( 55.4g, 0.52mol ) de ortoformiato de trimetilo. Se reflujéd
por 72h la mezcla de reaccién se vertio sobre una solucién de carbonato de sodio
( 0.5g en 300ml de agua ), se agitd y se extrajo con acetato de etilo 3 x 120ml. La
fase organica se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentrd a sequedad.

Finalmente se destild a presion reducida. Rendimiento 99%.

Sintesis del 4-carbometoxi-4-hexil-3-metoxi-2-butenoato de metilo ( A )

OMe O OMe O

1) NaH
OMe > OMe
2) Hex-1

CO2Me DMF .argén

MeO»2C n-Hex

En un matraz esférico se agregaron 13.29¢ ( 0.07mol ) de 4-carbometoxi-3-
metoxi-2-butenoato de metilo disueltos en 100ml de dimetlformamida aphidra

( DM ) v bajo atmastera de argon. se adicionaron 2.03g ( 0.084mol ) de hidruro de

34



sodio: después se agregaron 16.49g ( 0.077mo!l ) de l-1odo hexano y se agitd por
48h. La mezcla de reaccion se vertio en 500ml de agua y se extrajo con acetato de
etilo 4 x 50ml. La fase organica de lavd con agua 2 x 6ml, se seco con sulfato de

sodio anhidro, se filtrd, concentrd y finalmente se secé al vacio. Rendimiento 74%.

Sintesis del 4-carbometoxi-4-hexil-3-oxo butanoato de metilo ( B )

OMe O o o

1) HCOOH

OMe >
Hexano, T.A.
SO Me0pC mHex

OMe

MeO7C n-Hex

En un matraz esférico conteniendo 14.27g ( 0.052mol ) de 4-carbometoxi-4-
hexil-3-metpxi-2-butenoato de metilo disueltos en 220ml de hexano. se
agregaron 70g ( 57ml, 1.62mol ) de acido férmico y se agitd por 48h a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se vertio en un matraz erlenmeyer conteniendo 40g
de carbonato de sodio anhidro y se agité por 25min, posteriormente se adicionaron
250ml de agua. Se extrajo con acetato de etilo 4 x 50ml, el extracto organico se lavo
con agua 3x10ml. se secod con sulfato de sodio anhidro, se filtrd, concentrd y

finalmente se seco al vacio. Rendimiento 83%.



Sintesis del 2-hexin-1-al*®

1) n-Bul.i/_500C (i\
H - i N —- —
T 2) DMF /_700C H/
eter dietilico

En un matraz esférico de dos bocas provisto de termometro de baja
temperatura, agitacion magnética, conteniendo 7.49g ( 0.11mol )} de 1-pentino
disueltos en 80ml de eter dietilico, se enfrid a ~50°C con bafio de hielo seco-
acetona, y posteriormente se agregé gota a gota una solucion de 6.4g ( 0.10mol ) de
n-butil litio en 70ml de hexano. Al término de la adicién se bajo la temperatura del
baiio a -70°C y se agregd gota a gota 18.27g ( 0.25mol ) de dimetilformamida. Se
removié el bafio permitiendo subir la temperatura entre 10 y 15°C agitando con
estas condiciones por 20min. Cuando la mezcla de reaccion se tornd clara, se
adicionaron 250ml de agua helada y 45¢g ( 102ml ) de acido clorhidrico concentrado,
agitando vigorosamente. La mezcla se vertid en un embudo de separacion, se ajustd
a pH=6 con solucion saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con éter 4 X
50ml. La fase orgéanica se seco con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentr6. El

producto asi obtenido se utilizd en crudo para la siguiente reaccién.



Sintesis del 3-formil-5-hexil-4,6-dihidroxi-2-propil benzoato de metito ( C ).

OH
0oR n-Hex COyMe
oMe DNaH/THF
VeOs rHex 2) 2-hexin-1-al  HO
argdn/T A. CHO

En un matraz esférico seco conteniendo 1.11g ( 0.027mol ) de hidruro de
sodio suspendidos en 40ml de THF seco v bajo atmésfera de argén se adicionaron
4.003g ( 0.0155mol ) de 4-carbometoxi-4-hexil-3-ox0 butanoato de metilo, se agitd
por 15min y después se agregaron 2.97g ( 0.031mol ) de 2-hexin-1-al se agité por
30min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertid en 50ml de agua y
se acidificé a pH=6 con HCI al 5%, posteriormente se extrajo con acetato de etilo 4
x 20ml. La fase orgénica se secd con sulfato de sodio, se filtrd, concentrd v se secd

al vacio. Rendimiento 25%.

Sintesis del 3-formil-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoato de metilo ( D ).

OH OMe

n-Ilex COyMe n-Hex CO2Me
1) Nal

110 2) Mc{ N MeO
THE fargon/ TLAL 1
CHO CHO



En un matraz esférico seco conteniendo 0.1845g ( 5.73x10™mol ) de 3-
formil-5-hexil-4,6-dihidroxi-2-propil ~ benzoato de metilo  disueltos en
dimetilformamida seca { DMF ) y bajo atmésfera de argdén se adicionaron 0.030 g
(745 x 10™mol ) de hidruro de sodio, se le quito el flujo de argdén y posteriormente
se adicionaron .29ml ( 0.65g ., 4. 58 x107 mol ) de yoduro de metilo y se agité por
1.5h a temperatura ambiente, al término de este tiempo se adicionaron otros 0.030g
(7.45 x 107 mol ) de hidruro de sodio y se agité por 24h a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se vertio en 12.5ml de agua y se llevé a pH=7 con HCI al 5%,
después se extrajo con acetato de etilo 3 x 7ml. La fase organica se seco con sulfato

de sodio anhidro, se filtrd, concentrd y secé al vacio. Rendimiento 90%.

Sintesis del 4c. 3-carbometoxi-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoico®’ (E ).

OMe OMe
n-Hex CO2Me n-Hex COzMe
1) Reactivo de Jones
MeO acetona " MeO
40-500C
CHO COOH

lin un matraz estérico conteniendo 40mg ( 0.114mmol ) de 3-formil-5-hexil-

4.6-dimetoxi-2-propil benrzoato de metilo disucltos en 0.53ml de acctona seca. s¢



coloco sobre un bafio de hielo y se adiciond 0.1ml de solucion oxidante de Jones
( 30g, 23% de trioxido de cromo, 36.8g, 29% de acido sulfurico 60g, 47% de agua ).
Se removid el bafio de hielo, se agitd por 4h a temperatura ambiente y luego se
calenté entre 40-50°C por 4h adicionales. La mezcla de reaccion se vertié en Sml
de agua ( pH=4 ) y se extrajo con éter etilico 4 x Sml. La fase organica se seco con

sulfato de sodio anhidro, se filtrd, concentré y secé al vacio. Rendimiento 82%.

Sintesis del ac. 4,6-dimetoxi-5-hexil-2-propil-1,3-bencendioico { F ).

OMe OMe
n-Hex COoMe 1) KON n-Hex COH
etilenglicol-agua(6 :4)=
MeC 100-1100C Me
COOH OO0OH

En un matraz esférico seco conteniendo 26mg ( 0.07Immol ) de dc.-3-
carbometoxi-4,6-dimetoxi-5-hexil-2-propil benzoico disueltos en 1.8ml de
etilenglicol, se le burbujed argdn y después se le adiciond una solucidon de 47mg de
hidroxido de potasio en 1.2ml de agua ( también se le burbujeo argdn ). La mezcla
se calentd entre 100 v 110°C por 2h v posteriormente se vertidé en 5ml de agua, se
ajusté a pH=4 con solucion de HCI al 5%. Se extrajo con éter ctilico 3 x éml . La
fasc orgdnica sc secd con suifato de sodio anhidro. se filtrd. concentrd y scco al

vicio, Rendimicnio 90 Y.



Sintesis del 2-hexil-5-propil-1,3-dimetoxi benceno™ ( G ).

OMe OMe

n-Hex COOH i-Hex
1) Cu0/Quinolina

argbn/1250C MeQ

COOH

En un matraz esférico seco de 5ml conteniendo 22mg ( 0.062mmol ) de
ac.4,6-dimetoxi-5-hexil-2-propil-1,3-benzodioico, 1ml de quinolina seca y 22mg de
6xido de cobre, fueron calentados a 215°C con parrilla de calentamiento y arena,
bajo atmosfera de argdén durante 15 min. La mezcla de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente y se vertio sobre HCI al 10%. Se extrajo con éter etilico 2 X
20ml; la fase orgénica se lavo con solucién de bicarbonato de sodio 2 x 5ml, se secod

con sulfato de sodio anhidro, se filtré y concentrd al vacio. Rendimiento 54 %.

Sintesis del 2-hexil-5-propil-1,3-bencendiol®” ( H )

OH
OMc

-H
n-Hex ) Nal/ (CH3SICE %

acetoniirilo/reflujo

&I
MO



En un matraz esférico de dos bocas conteniendo 20mg ( 0.075mmol ) de 2-
hexil-5-propil-1,3-dimetoxi benceno y 45mg { 0.3mmol ) de yoduro de sodio en
3ml de acetonitrilo, fueron adicionados 33mg ( 0.3mmol ) de cloruro de trimetil
silano y bajo atmésfera de argdén fueron reflujados por 48h. La mezcla de reaccion
se dejo enfriar y se vertié en 7ml de agua. Se extrajo con éter etilico 3 x 10ml. La
fase organica se lavo con solucion de tiosulfato de sodio 2 x 3ml, después se seco

con sulfato de sodio anhidro, se filird, concentrd y secé al vacio. Rendimiento 89%.



RESULTADOS

A continuacién se presentan las tablas de resultados de los intermediarios de
la sintesis total del antibiotico DB-2073; en ellas se reporta: Nombre del producto,
clave, Formula molecular ( FM ), Peso Molecular ( PM ), Estado Fisico ( EF ),
punto de fusion del producto sélido, las sefiales de Resonancia Magnética Nuclear
de Hidrégeno y de Carbono trece ( RMN 'H y RMN C), Infrarrojo ( IR ),
Espectrometria de Masas ( EM } y rendimiento final {( R % ) de cada uno de ellos.

En el anexo se presentan los nombres de cada uno de los productos segin la
TUPAC™ | asi como también sus respectivos espectros de RMN 'H, RMN “C, IR y

EM.



Nombre de! producto | FM.PM,EF | RMN de 'H RMN 7C IR EM (IEX: R( %) :
(clave) ( CDCIs, 300MHz ):8 | (CDCI3,300MHz):8 (CHClif,) m/z(%o)
cm
4-carbometoxi-4- C1aH2.05 0.88(:. 3H, J=6.9) 14.01 5583 2955 272(M713) \(
- hexil-3-metoxi-2- 273 34 1.15a 1.35(m, §H) 22.54 9092 2859 169(PB)
butenoate de metilo 1.65 a 2.05(m, 2H) 27.04 9244 1744 156(98)
tiquida 3.65(s.3H) 2901 167.64 1715 128(68)
A 3.67(s. 3H) 3157 17173 1631 241(48) 74
3.69(s. 3H) 31,58 171.98 1197 188(37)
487 a 497 (dd, 2H, | 46.03 1146 208(32)
J=12.9) 50.97
5.15(s. 1H) 52.02
4-carbometoxi-4- C3Hz05 0.8a20.9(t,3H,J=6.9) | 13.88 5876 2059 258( M7, 3}
hexil-3-oxo0- 258 31 1.10a 1.18(m, 8H) 2240 90.43 2859 142(PB)
butanoato de metilo 1.63 a 1.91{m, 2H) 27.14 18707 1747 87(55)
ligudo 3.57 a 3.66(m, 34) 28.04 16975 1660 174(39)
B 3.730(s, 3H) 28.86 197.53 1239 101(38)
3.733(s, 3H) 31.37 158(33) &3
47,76
5229
3-formil-5-hexit-4,6- | CgHys0s 0.6 a 3.0{m, 16H) 1410 151.21 3359 322(M’, 44)
dihidroxi-2-propil 322,40 2.62(t. 2H.J=7.9) 1445 166.02 2958 219(PB)
benzoato de metilo 3.11 a 3.16{(m, 2H) 22,15  166.37 2857 290(22)
tiquido 3 98(s. 3H) 261 17173 1727 251(20)
C 10.19%(s, 1H) 26.81 19423 1660
12.09(s, 1H) 28.33 1632 25
13.10(s, 1H) 2961 1218
31.01 1137
31.82
52.69
106.0%
112.62
116.00
3-formil-5-hexil-4,6- | CaH3005 0.82 a 1.05(m, 6H) i4.04 6242
dimetoxi-2-propil 35045 1.20 a 1.70(m, 10H) 1453  64.32
benzoato de metilo 2.54 a 2.65(m, 2H) 2256 12393
Lqudo 2.72 a 2.82(m, 2H) 24,56 12697
D 3.83(s. 3H) 2492 12854 90
3.84(s. 3H) 2978 14244
3.93(s. 3H) 31.54 16043
10.40(s, 1H) 3277 165.29
33.47 168.37
5236 191.22

#H= Nomero de hidrogenos para los que integra, = senal simple, m= gedal maluple, dd= seial doble de doble. 1= sehal tniple, M= lon

Molccular, PB - ico Base

.4



Nombre del Producto | FM, PM, EF {RMN de 'H RMN 7C IR EM (IE): R{% )—"!
{ Clave} (CDCl;, 300MHz }:6 | (CDCIL,300MHz). & (CH]CI_:) m/z{%6)
cm
ac.-3-carbometoxi-3- | CaypgHaO4 0.84 2 1.02(m, 6H) 14.05 62.86 3210 365(M
hexii-4,0-dimetoxi- 366 45 1.20 a 1.80(m, 10H) | 1447 123382 2957 PB)
2-propil benzoico. 2.534a2.68(m,4H) {22.57 12572 2872 335(54)
iquido 3.81(s, 3H) 24,57 12833 1734 295(80)
E 3.86(s, 3H) 2476 137.67 1704 335(5%)
3.93(s, 3H) 29.85 137.76 1575 263(42) 82
3.8]1 a 393 (sefal|29.90 16836 1215
incluida del 4cido,{31.53 171.26 1256
1H) 33.45 1160
32.36
62.56
CooHa00s 0.7 a 1.0(m, 61 13.98 136.97 3403 352(M7, 99)
ac.-5-hexjl-4,6- 452 43 1.152 1.70(m, 10H) [ 14.34 157.35 2558 281(PB;
dimetoxi-2-propil- 245a2.70(m, 4H) |22.48 170.93 2930 337(60)
1,3-bencendiocico Lquido 3.77(s, 3H) 24.49 2874 263(40)
3.66(s, 3H) 24.77 1705 233(33
F 50( sefial ancha,|29.77 1574 90
2H) 29.84 1253
31.44
33.44
62.69
125.13
128.23
0.8 2 1.10(m, 6H) 264(M7, 41)
2-hexil-1,3-dimetoxi- ; C;4Hz0- 120 a 1.80(m, 10H) 193(PB)
5-propil benceno 264 41 2.5022.70(m, 4H) 133(12)
hquide 379(‘5: 6H) ]05(7)
G 0.36(s, 2H) 91(6.5) 54
C15H230, 0.852 0.90(m, 6H) 236(M", 51)
2-1}8le-5-p!'0p“-1,3- 23635 120 a ].70({]’1, IOH) iGS(PB)
bencendiol solrdo 2.40a2.60(m, 4H) 208(7)
pl. 8(:-?130(‘ 475(51 2H)
6.20(s, ZH) 89
H

#11= Nimero de hidrogenos para los que mtegra, 5= seial simple, m= sefial maltiple, dd= sefal doble de doble. t= sefial triple. M= lon
Molecular, PB == Preo Base, p '=punto de tusion



Discusion de Resultados

A continuacién se comentaran algunas de las caracteristicas de los espectros

de RMN 'H y 13C, IRy EM, asi como de los rendimientos obtenidos.

Compuesto A. 4-carbometoxi-4-hexil-3-metoxi-2-butenoato de metilo.

OMe 0O

OMe
CO2Me

En el espectro de RMN 'H ( anexo, espectro 1 ) se puede observar
inicialmente una sefial triple en 0.88 ppm ( J= 6.9 ) el cual integra para tres
hidrogenos correspondientes al CH;- del grupo R; después se ven dos sefiales
multiples , el primero que vade 1.15 a 1.35 ppm que integra para ocho hidrogenos,
el segundo que va de 1.65 a 2.05 ppm que integra para dos hidrogenos, este grupo de
sefiaies completan a el grupo R ( -CH,-CH,-CH,-CH,-CHj- ). Posteriormente se ven
tres sefiales simples en 3.65, 3.67 y 3.69 ppm. que integran para tres hidrogenos
cada uno y que corresponden a los grupos metoxilo que forman parte de la

molécula. Continuando se observa una serial doble de doble de 4.87 a 4.97 ppm que




integra para un hidrégeno o al grupo 4-carbometoxi y por altimo una sefial simple
en 5.15 ppm que integra para un hidrogeno que corresponde al C=C-H.
En el espectro de RMN C ( anexo, espectro 2 ) se observan 14 sefiales que

corresponden a los catorce carbonos que conforman a la molécula.

En el espectro de infrarrojo ( anexo, espectro 3 ) se observan las distintas
bandas que corresponden a los siguientes grupos: en 2955¢m’™ (-CHj3), en 2859¢m’™
( -CH; ), en 1744cm™ (C=0), en 1715¢cm™ el carbonilo del éster, en 1631cm™
(C=C) yen 1197cm” ( C-0 ), estas bandas en conjunto corresponden a los grupos

funcionales representativos que conforman a la molécula.

En el espectro de Masas ( anexo, espectro 4 ) se observa el ion molecular a
m/z 272 ( 13% ), y el fragmento a m/z 169 del pico base que sugieren que esta
molécula es muy susceptible a la fragmentacion.

En funcién a este analisis espectroscopico se asignoé la estructura A.

La reaccion de alquilacion del eter de enol con yoduro de hexilo resultod con
un rendimiento final { 74 % ) el cual es bueno y su purificacidén fue relativamente

sencilla.



Compuesto B. 4-carbometoxi-4-hexil-3-oxo butanoato de metilo.

a O

OMe
CO2Me

En el espectro de RMN 'H ( anexo. espectro 5 ) se observa inicialmente una
sefial triple { J= 6.9 ) en 0.871ppm que integra para tres hidrogenos que
corresponden al CHs- terminal de la cadena del hexilo; enseguida se observa una
sefial multiple que vade 1.10 a 1.18ppm que integra para ocho hidrogenos vy luego
se ve una sefial miuliiple en 1.63 a 1.91ppm que integra para dos hidrégenos, este
grupo de sehales revelan la presencia del grupo R ( -CH;-CH,-CH,-CH»-CHo- ).
Posterlormente se ve una sefial multiple en 3.57 a 3.66ppm que integra para tres
hidrogenos. un hidrégeno de la posicion del carbono de unién del grupo R y los
otros dos para el metileno o a los carbonilos; después se ven dos sefales simples
uno en 3.730 ppm y el otro en 3.733 e integran para tres hidrégenos cada uno, los

cuales corresponden a los metoxilos que forman parte de la molécula.

En el espectro de RMN "°C ( anexo. espectro 6 ) se observan las sefiales que

corresponden a los 13 carbonos que conforman a fa molécula.



En el espectro de Infrarrojo ( anexo, espectro 7 ) se observan las sefiales que
corresponden a los siguientes grupos funcionales en 2959 cm™( -CHj ), en 2859 cm™
(-CH,- ), en 1747 cm™ ( C=0).

Respecto al espectro de masas ( anexo, espectro 8 ) se observa el ion
molecular a m/z 258 ( 3% ) y el fragmento a m/z 142 del pico base que sugiere que
esta molécula es muy susceptible a la fragmentacion.

En funcion a este analisis espectroscOpico se asignoé la estructura B.

De acuerdo al rendimiento obtenido { 83% ) en la reaccién de hidrolisis acida
del eter de enol podemos decir que es bueno y su purificacion fue relativamente
sencilla. Cabe mencionar que el rendimiento global para obtener el compuesto B,
resulta mejor al hacer inicialmente el eter enol de la materia prima( 1,3-acetdn
dicarboxilato de metilo ), seguida de su alquilacién; la alquilacién directa de la

materia prima da un rendimiento bajo.

Compuesto C . 3-formil-5-hexil-4,6-dihidroxi-2-propil benzoato de metilo.




En el espectro de RMN 'H ( anexo, espectro 9 ) se observa inicialmente una
sefial multiple larga que va de 0.60 a 2.00 ppm integrando para dieciséis hidrogenos
y luego una sefial triple en 2.62 ppm ( J=7.9 ) integra para dos hidrogenos.
Posteriormente una sefial multiple en 3.11 a 3.16 ppm que integra para dos
hidrogenos, todo este grupo de sefiales revelan la presencia de los grupo R ( n-
hexilo y n-propilo ) . Posteriormente se observa una sefial simple en 3.98 ppm que
integra para tres hidrogenos que corresponde al metoxilo que forma parte de la
molécula. Después sigue una sefial simple en 10.19 ppm e integra para un hidrégeno
del aldehido, finalmente se ven dos sefiales simples, uno en 12.09 ppm y otro en

13.10 ppm que integran para un hidrdégeno cada uno, revelando a los hidroxilo de la

molécula.

En el espectro de RMN °C ( anexo, espectro 10 ) se observan 18 sefiales que

corresponden a los dieciocho carbonos que conforman a la molécula.

En el espectro de Infrarrojo ( anexo, espectro 11 ) se observa una banda en
3360 cm™! ( -OH ), en 2958cm™ ( -CH;) , en 2857 em™ (- CH, ), en 1727cm™

( C=0 )del ester, en 1660 cm-1 ( C=0 ) del aldchido. en 1632 cm™ ( C=C ).

[n el espectro de masas ( anexo. espectro 12 ) se observa el ion molecular a

m/7 322 ¢ 44% ). v ¢l [ragmento a m/z - 219 del pico base. siodica que cesta



molécula es muy susceptible a la fragmentacién pero no tanto como lo es el

compuesto A o B.

En funcidn a este andlisis espectroscopico se asignd la estructura C.

El rendimiento de este compuesto ( 25% ) después de la reaccion de adicion
de Michael y posterior de Dieckmann reaccién resulta ser el mas bajo en toda la

sintesis, ya va acompafiada de formacion de impurezas., sin embargo su purificacion

no presentd complicaciones.

Compuesto D. 3-formil-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoato de metilo.

OMe
CO2Me

MeO
CHO

En el espectro de RMN 'H ( anexo, espectro 13 ) se observa inicialmente una
seital multiple que va de 0.82 a 1.05 ppm e integra para seis hidrogenos que
corresponden a los CHs- de los grupos R ( hexilo y propilo ). En seguida se ve una
sefial multiple larga que va de 1.20 a 1.70 ppm ¢ intcgran para diez hidrégenos.

despuds se ven dos seiiales multiples una que va de 2.54 2 2,65 ppm y ofra de 2.72 a



2.82 ppm los cuales integran para dos hidrégenos cada uno; todo este grupo de
seflales complementan y revelan a los grupos R que forman parte de ia molécula. A
continuacion se pueden observar tres seflales simples en 3.83, 3.84 y 3.93 ppm ¢
integran para tres hidrégenos cada uno, que indican la presencia de los dos metoxilo,
y del carbometoxilo que forman parte de la molécula. Finalmente se ve una sefial

simple en 10.40 ppm que integra para un hidrégeno correspondiente al aldehido.

En el espectro de RMN PC ( anexo, espectro 14 ) se observan 20 sefiales que
corresponden a los veinte carbonos que conforman a la molécula. En funcion a este

analisis espectroscoOpico se asignod la estructura D.

El rendimiento de este compuesto (90%) después de la reaccion de proteccion

de los grupos hidroxilos es muy bueno ademads su purificacion fue rapida.

Compuesto E ac.-3-carbometoxi-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoico.

OMe
CO7Me

MeQ
COOH

in el espectro de RMN 2l ( anexo. espectro 15 ) s¢ observa inicialmente una

seital maltiple en 0.84 a 1.02 ppm ¢ integra para seis hidrogenos correspondientes a



En el espectro de Masas ( anexo, espectro 18 ) se observa el ion molecular y
pico base a m/z 366, 1o que sugiere a diferencia de los ya mencionados que este no

es muy susceptible a la fragmentacion.

El rendimiento de este compuesio ( 82% ) después de la reaccién de
oxtdacion del grupo aldehido con el reactivo de Jones es bueno, asi también su
purificacion fue relativamente sencilla. Cabe mencionar que la reaccion fue
modificada en sus condiciones de Io que normalmente es una oxidacion de Jones ya
al monitorear por cromatofolio no se observaba avance en la reaccion y se aumento

la temperatura.

Compuesto F ac.-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil-1,3-bencendioico.

OMe
COOH

Me(O
COOH

En el espectro de RMN 'H ( anexo, espectro 19 ) se ve inicialmente en
campo alto una seiial miltiple que va 0.7 a 1.0 ppm que intcgra para SEis

hidrogenos que corresponden a los Clls- de los erupos R, despuds otra schial



multiple largo que vade 1.15a 1.70 ppm y que integra para diez hidrégenos de los
-CH,-CH,-CH,-CH,- v -CH,- de los grupos R ( hexilo y propilo respectivamente ),
posteriormente otra seflal multiple en 2.45 a 2.70 ppm que integra para cuatro
hidrogenos, que corresponden a los —CH,- vecinos al anillo aromatico; en conjunto
estas sefiales revelan a los grupos R que forman parte de la molécula.

A continuacion se ven dos sefiales simples en 3.66 v 3.77 ppm e integran
para tres hidrogenos cada uno correspondiendo a los dos metoxilos que forman parte

de la molécula.

Por ultimo una sefial ancha en 5 ppm, revela a los dos hidrégenos de los

carboxilos.

En el especiro de RMIN BC ( anexo, espectro 20 ) se observan 15 sefiales, que
sugieren que las cuatro restantes quedan muy juntas y empalmadas dentro de este
grupo de sefiales, pero que con la informacion de los otros espectros ( RMN H,

espectro de masas e infrarrojo ) queda establecida la presencia de dicho compuesto.

En el espectro de Infrarrojo ( anexo, espectro 21 ) se observan las bandas que
indican la presencia inicialmente de una banda ancha intensa en 3403em™( -OH ),
en 2958 cm™ ( -CH; ), en 2878cm’™ (-CHy-). en 1705em™ ( C=0 ), en 1574cm’™

(C=C)yen 1253cm™ ( C-0).



En el espectro de Masas ( anexo, espectro 22 ) se observa el ion molecular a
m/z 352(99%) y el fragmento del pico base a m/z 281 sugiere que este compuesto no
es muy susceptible a la fragmentacion al igual que el compuesto E.

En funcion a este anélisis espectroscopico se asigno la estructura F.

Respecto al rendimiento de este compuesto ( 90% ) después de la reaccion de
hidrolisis basica del ester para dar el acido podemos decir que es aceptable y su

purificacion no fue tan dificil.

Compuesto G 2-hexil-1,3-dimetoxi-5-propil benceno

OMe

Me

En el espectro de RMN 'H ( anexo, espectro 23 ) se observa inicialmente una
sefial multiple que va de 0.8 a 1.10 ppm que integra para seis hidréogenos de los
CH;- de los grupos R. después otra sefial miltiple larga que va de 1.20a 1.80 ppm e
integra para diez hidrogenos correspondiendo a los -CHy- CH3-CHp-CHo- v -CHa-
de los grupos R { hexilo y propilo respectivamente ), una sefial multiple que va de
2.40 a 2.70 ppm que inlegra para cuatro hidrégenos correspondientes a los dos —

CHa,- vecinos al anillo aromatico. ¢ste grupo de seflales en conjunto revelan la



presencia los grupos R. Siguiendo las sefiales se observa una sefial simple en 3.79
ppm que integra para seis hidrégenos correspondientes a los dos metoxilos que
forman parte de fa molécula. Por ultimo una sefial simple en 6.36 ppm integra para

los dos hidrogenos aromaticos que forman parte de la molécula.

Respecto a el espectro de Masas (anexo, especiro 24 ) se observa el ion
molecular a m/z 264( 41%) y el fragmento a nv'z del pico base 193.

En funcién a este analisis espectroscopico se asignd a la molécula G. Este
espectro se compara con ¢l ya reportado en la literatura el cual es idéntico y

corresponde a la molécula .

El rendimiento de este compuesto ( 54% ) después de la reaccion

descarboxilacion catalizada con oxido de cobre es bajo pero al igual que los otros

compuestos no fue necesario una repurificacion.

Compuesto H 2-hexil-5-propil-1,3-bencendiol.

OH

HO



En el espectro de RMN 'H ( anexo, espectro 25 ) se observa inicialmente una
sefial multiple que va de 0.85 a 0.90 ppm que integra para seis hidrogenos ( -CHs )
de los grupos R, posteriormente una sefial multiple larga que vade 1.2 a 1.7 ppm ¢
integra para diez hidrégenos de los —CH,-CH,-CH,-CH,~ v -CH,- de los grupos R
( hexilo y propilo respectivamente ), una sefial multiple de 2.50-2.60 ppm que
integra para dos metilenos vecinos al anillo aromatico; este grupo de sefiales en
conjunto completan a los grupos R que forman parte de la molécula. Una senal
simple en 4.75 ppm que integra para dos hidrogenos que corresponden a los dos
hidroxilos que forman parte de la molécula. Finalmente una sefial simple en 6.20

ppm integra para dos hidrégenos del anillo aromético.

En el espectro de Masas ( anexo, espectro 26 ) se observa el ion molecular a
mz 236(51%) y el fragmento a m/z del pico base 165 lo que sugiere que este
compuesto es susceptible a la fragmentacion.

En funcién a este analisis espectroscopico se asignoé a la molécula H. Estos

datos son idénticos a los reportados en la literatura de una muestra original.
El rendimiento de este compuesto { 89% ) después de la reaccion de
desproteccion de fenoles es aceptable y no requirié de otra purificacién. ademas de

st punto de fusidon de 86-88°C. cs igual ai ya reportadozz.

Con estos resultados se llegaa la sintests total del antibiotico DB-2073.



CONCLUSIONES

e De acuerdo con los resultados obtenidos podemos concluir que es posible
obtener el resorcinol IDDB-2073 a partir del 4-carbometoxi-4-hexil-3-0x0
butanoato de metilo y del 2- hexin-1-al, de acuerdo a la secuencia de reacciones

planteadas, con lo cual se comprueba la hipotesis.

o FEl método utilizado para la obtencion del resorcinol DB-2073, es ingenioso,

sencillo, novedoso con rendimiento aceptable y su ruta sintética es corta.

+ El método podria ser empleado para la sintesis de otros resorcinoles de interés

quimico y farmacologico, tales como grifolin, alcoclorin, dcido micofendlico.



RECOMENDACIONES

e Para llevar a cabo cada una de las reacciones el material debe estar

perfectamente limpio y seco, asi como también emplear disolventes y reactivos

secos cuando corresponda para cada reaccion.

e Es muy importante en general para las reacciones que involucran Ia formacion de

aniones, empleando hidruro de sodio, que se mantenga en atmdsfera inerte ya

que van acompaiiadas de formacidon de hidrégeno y produccion de calor.

APORTACIONES

¢ Creacidn de un método original y novedoso para la siniesis del antibiotico DB-

2075.

<0



ESPECTRO 1. Espectro de RMN 'H del 4-carbometoxi-4-hexil-3-metoxi-2-butenoato de metilo
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ESPECTRO 2. Espectro de RMN ''C del 4-carbometoxi-4-hexil-3-metoxi-2-butenoato de metilo
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ESPECTRO 3. Espectro de IR del 4-carbometoxi-4
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ESPECTRO 4. Espectro de Masas del 4-carbometoxi-4-hexil-3-metoxi-2-butenoato de metilo
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ESPECTRO 5. Espectro de RMN "Hdel 4-carbometoxi-4-hexil-3-0x0 butanoato de metilo.
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ESPECTRO 6. Espectro de RMN *Cdel  4-carbometoxi-4-he l-3-0xo butanoato de metilo.
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ESPECTRO 7. Espectro de IR det 4-carbometoxi-4-hexil-3-oxo butanoato de metilo
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ESPECTRO 8. Espectro de Masas del 4-carbometoxi-4-hexil-3-oxo butanoato de metilo.
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ESPECTRO 9 Espectro de RMN *H del 3-formil-5-hexil-4,6-dihidroxi-2-propil benzoato de metilo
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ESPECTRO 10.Espectro de RMN "*C del 3-formil-5-hexil-4,6-dihidroxi-2-propil benzoato de metilo
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ESPECTRO 11 Espectro de IR del 3-formil-5-hexil-4,6-dihidroxi-2-propil benzoato de metilo
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ESPECTRO 12.Espectro de Masas del 3 formil-5-hexil-4,6-dihidroxi-2-propil benzoato de metilo
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Me ESPECTRO 13, Espectro de RMN 'H del 3-formil-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoato de metilo
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ESPECTRO 14, Espectro de RMN 3¢ del 3-formil-$-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoato de metilo

Me
HO

|

PR S Irlant W vk m s k”‘]

Mwm««J Ml«wM

@ Ay +

CO2Me

ey A v

Ny

FErAYAY

YAl

wa

‘-

j ot

[ E T l LN O B I [”l','|'l*]_l’]"I"r]'T']j"l"l—rTPr_rT'r_rIﬁl*T T_]_I‘_l‘I’rrl_]"lgl'f'l T'T']'l"r*l‘T*!’[—l—r_f*T’]_T“l LR B A I 177 T ‘“F‘]TI HR IR

Ia}

AN

U

/

b

w

s

Y
"l



- N

ESPECTRO 15. Espectro de RMN 1 del 4c.-3-carbometoxi-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoico
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ESPECTRO 17. Espectro de IR del dc.-3-carbometoxi-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoico
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ESPECTRO 18. Espectro de Masas del 4c.-3-carbometoxi-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil benzoico
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ESPECTRO 19. Espectro de RMN 'H del 4c.
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FSPECTRO 20. Espectro de RMN BC del 4¢. -5-hexil-4,6-dimetoxi -2-propl-1 3-bencendioica
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ESPECTRO 21.Espectro de IR del dc-5-hexil-4,6-dimetoxi-2-propil- 1,3-bencendioico.
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ESPECTRO 23 Espectro de

RMN 'H del 2-hexil- 1 3-dimetoxi-S-propil benceno
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ESPECTRO 24. Espectro de Masas 2-hexil-1,3-dimetoxi-5-propil benceno

Me

91 145

110

’l] .A-AT." ,

Lo Lt

3
[

120

9

133

151

163

148 166

IFI.....n‘]t ""“]“M'"Il!h‘——-'“l’"“hr——‘J'fl“-—ll'

100

193
264
vy 235 263 292
! I S e AN K R B B R BN
209 ' aay 2L 915 324 Jai)

200 J

m/e



ESPECTRO 25. Espectro de RMN 'H del 2-hexil-5-propil-1,3-bencendiol.
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ESPECTRO 26. Espectro de Masas del 2-hexil-5-propil-1 ,3-bencéndiol.
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