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1. Abreviaturas

Ac Acetilo

AcOEt Acetato de Etilo

Ac,O Anhidrido Acético

BnBr Bromuro de Bencilo

Bn Grupo protector bencilo
°C Grados Celsius

Cbz Grupo benciloxicarbonilo
CCF Cromatografia en capa fina
DIPEA N,N-Diisopropiletilamina
DMF N,N-Dimetilformamida
DMSO Dimetilsulfoxido

EtOH Etanol

EM Espectrometria de Masas
eq Equivalentes

g gramos

h horas

Hz Hertz

H* Proton/ Medio Acido

Hex Hexanos

HPLC Cromatografia liquida de alta eficacia (High Performance

LiquidChromatography en inglés)

IBX Acido 2-yodoxibenzoico

iPr Isopropilo

IR Infrarrojo

J Constante de acoplamiento
Kg Kilogramos

m multiplete

m-CPBA Acido meta-cloroperbenzéico
Me Metilo

MeCN Acetonitrilo



mg
min
mL
mmol
MO

pH

PKa
PPh;
p-TsOH
RMC

RMN 2C
RMN *H

SeAr

t

ta

t-Boc
TBDMS/TBS
THF

TFA

TFE

miligramos
minutos
mililitros
milimoles

Microondas (MW, Microwaves en inglés)

Potencial hidrégeno: pH = log =

Logaritmo negativo de la constante de acidez.
Trifenilfosfina

Acido p-toluensulfénico

Reaccion de Multicomponentes (MCR, Multi Componet Reaction en
inglés)

Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
Resonancia Magnética nuclear de Proton
singulete

Sustitucion Electrofilica Aromatica

triplete

Temperatura ambiente

tert-butoxicarbonilo

tert-butildimetilsililo

Tetrahidrofurano

Acido trifluoroacético

2,2,2-trifluoroetanol



2. Introduccion

Durante el procesado de los alimentos, se lleva a cabo la formacion de un sinnimero de
compuestos, algunos de los cuales son considerados como “indeseables”, ya que pueden tener
repercusiones directas sobre a salud humana. Sin embargo, no todos los compuestos que se
forman son “indeseables”, ya que muchos de estos son responsables del aroma y sabor de los
alimentos.

Dentro de la diversidad de compuestos que pueden formarse, destacan los compuestos
heterociclicos, que son compuestos cuyo anillo esta formado por atomos de carbono y uno o
mas heteroatomos, principalmente C, N y O. Uno de estos compuestos, el hidroximetilfurfural
(HMF) es un derivado del furano cuya presencia se ha reportado en diversas matrices
alimentarias. Si bien se han postulado diferentes rutas mediante las que se puede explicar la
formacion del HMF en alimentos, asi como de otros compuestos producto de las
transformaciones del HMF, aun existen aspectos mecanisticos que requieren un estudio mas
profundo. Ademéas del HMF, se ha informado de la presencia de pirroles estructuralmente
relacionados al HMF y en los cuales el &tomo de nitrdgeno proviene de un alfa-amino &cido,
por lo que existe la hipotesis de que podrian provenir de la interaccién del HMF, o un precursor
de este, con un amino acido. Sin embargo, para poder comprobar ésta hipotesis es necesario
disponer de cantidades suficientes de HMF y del desarrollo de métodos de sintesis que
permitan transformarlo en pirroles substituidos cuya presencia ha sido previamente reportada

en la literatura.

A continuacién se describe el trabajo realizado sobre la formaciéon del compuesto
heterociclico hidroximetilfurfural (HMF) a partir de materiales de bajo costo. La metodologia
desarrollada permitio la obtencion de HMF en escala de multigramos, el cual fue utilizado como
materia prima para la obtencion de otros compuestos heterociclicos (pirroles), los cuales
también se forman en los alimentos. Adicionalmente, se estudiaron algunas transformaciones

guimicas sobre las cadenas laterales del HMF.

Todos los productos obtenidos fueron caracterizados satisfactoriamente mediante

técnicas espectroscopicas (IR y RMN) y espectrométricas (EM).



3. Antecedentes

3.1 Compuestos heterociclicos

Los heterociclos son compuestos muy abundantes en la naturaleza, los cuales estan
formados por atomos de carbono y uno o mas heteroatomos, siendo los heterodtomos de
mayor frecuencia en los sistemas anulares el nitrogeno (N), oxigeno (O) y el azufre (S). Los
compuestos heterociclicos tienen una amplia gama de aplicaciones que van desde productos
farmacéuticos, agroquimicos y de uso veterinario; se utilizan también como abrillantadores,

antioxidantes, inhibidores de corrosion, colorantes, pigmentos, entre otros.

NN N

1 2 3 4

Furano Pirrol Tiofeno Piridina

Figura 1. Estructura del furano, pirrol, tiofeno y piridina.

En la Figura 1, aparecen las estructuras del furano, pirrol, tiofeno y piridina, cuatro de los
compuestos mas representativos de esta familia. Desde el punto de vista de la Teoria de
Orbitales Moleculares, el furano, pirrol y tiofeno pueden describirse como formas pentagonales
planas con &tomos de carbono de hibridacién sp®y el heteroatomo en cuestién.! Para
determinar si un compuesto es aromatico, ha de existir un anillo con un sistema de orbitales p
paralelos, susceptibles de solaparse, generalmente en una conformacion plana. Cuando se
rednen estas caracteristicas, se aplica la regla de Huckel, la cual establece que si el nimero de

electrones pi en el sistema ciclico es:
* (4n + 2), el sistema es aromatico.
* 4n, el sistema es antiaromatico.

En donde n es un numero natural (entero positivo).

'Acheson R. M., Quimica Heterociclica, 1ra ed, Publicaciones Cultural, México, 1981



Como resultado de la diversidad de compuestos presentes en los alimentos, durante su
procesado ocurren un gran cantidad de reacciones quimicas, muchas de las cuales conducen a
la formacion de compuestos heterociclicos, con estructuras tan variadas como: furanos,

pirroles, tiofenos, piridinas y azoles.

Estos compuestos heterociclicos son muy importantes, ya que son responsables del olor
y sabor de los alimentos (flavor), por lo que es necesario un conocimiento profundo sobre su
formacion y reactividad. Desafortunadamente, los compuestos mencionados se forman en
cantidades muy pequefias, y muchos de ellos son volatiles, lo cual limita su manipulacion, por

lo que su estudio resulta a veces complicado.

3.2 Reactividad tipica y meéetodos de sintesis en el laboratorio de

heterociclos de cinco miembros.

Los compuestos heterociclicos de 5 atomos, poseen un caracter aroméatico al igual que
el benceno. No obstante, su comportamiento es diferente, ya que existen 6 electrones =
distribuidos en 5 &tomos, por lo que se consideran sistemas con un exceso de electrones. Por
su parte, el grado de aromaticidad, depende de la electronegatividad del heteroatomo, lo cual
ocasiona una distribucion asimétrica de la densidad electrénica, y por lo tanto, la formacion de

dipolos en la molécula.

BENCENO > TIOFENO > PIRROL > FURANO

»

150 kJ/mol 122 kJ/mol 90 kJ/mol 68kJ/m<;I

Aromaticidad

Figura 2. indice de aromaticidad del benceno, furano, pirrol y tiofeno.?

“Louis D. Quin, John A. Tyrell. John Wiley & Sons; Fundamentals of Heterocyclic Chemistry. Importance in
Nature and in the Synthesis of Pharmaceuticals.; Inc; 2010
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Estructuras resonantes

Las estructuras resonantes 5b y 5c, predominan mas que las 5a y 5d. Esto se debe a que

existe una menor separacién de carga entre ellas debido a la presencia del heteroatomo.?

i .0 _ _ ©.
i 5a 5b 5¢ 5d

5X=0,NH, S

Esquema 1. Estructuras de resonancia para un heterociclo aromatico de 5 miembros.

El furano, como el pirrol y el tiofeno tienen 6 electrones 1 distribuidos en solo 5 a&tomos,
se consideran sistemas ricos en electrones, por lo que experimentan con mucha facilidad
reacciones de substitucion electrofilica aromética (SgAr), es decir, se comportan como
nucledfilos. En cuanto a la sustitucion del anillo mediante un mecanismoSgAr, se debe analizar
la sustitucion en todas las posiciones posibles, es decir C-2y C-5asi como C-3 y C-4. Como
puede apreciarse en el Esquema 1, cuando el ataque ocurre en C-2/C-5, existen 3 estructuras
resonantes diferentes, mientras que si el ataque ocurre en C-3/C-4, solamente existen 2
estructuras resonantes. Debido a lo anterior, cuando el furano, pirrol y tiofeno experimentan
reacciones SgAr, las posiciones favorecidas son C-2/C-5, y si estas se encuentran ocupadas,

entonces la reaccion ocurre en C-3/C-4.

@ p— —
U + EY — QHE ‘_’@Q(HEH @HE —’O\E

X

6a 6b 6¢c 7

*paquette A. L.; Fundamentos de Quimica Heterociclica, 3ra ed, Limusa. 1995
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E H E H E
Dee— 5 — G5 |—CF

X X

8a 8b 9
5, X=0,NH, S

Esquema 2. Estructuras de resonancia para el ataque electrofilico en C-2/C-5y C-3/4

3.3 Principales métodos de sintesis de furanos y pirroles y tiofenos en el
laboratorio.

Furanos

e Sintesis de Paal-Knorr

Esta sintesis es un importante método preparativo para furanos. Uno de los compuestos

méas comunes que se utilizan son los 1,4-dicarbonilicos 6 equivalentes sintéticos.*

R R Acido catalitico, R
‘g_%i Agente deshidratante 6 /Z_{"’
R , > / \
Ri o 4 Acido de Lewis Ri™ Yo~ "Ry
H,0
10 11

Esquema 3. Sintesis de furanos de Paal-Knorr

La deshidratacion del compuestol,4-dicarbonilico con un catalizador acido produce el
furano substituido correspondiente. Un estudio mecanistico indica que la ciclacion ocurre via la

protonacion de uno de los grupos carbonilo, seguido de la pérdida de una molécula de agua.’

“Davier T.D.; Aromatic Heterocyclic Chemistry, Oxford University Press. 2008

*Katritzky, Alan R.; Handbook of Heterocyclic Chemistry, 32 ed, Oxford, Elsevier; 2010.
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e Sintesis de Feist-Benary

En ésta reaccion, los compuestos a-halocarbonilicos reaccionan con compuestos 1,3-

dicarbonilicos en presencia de una base para formar furanos.

Cuando se usa un halo-aldehido como materia prima, el carbanion resultante de la
desprotonacion del compuesto 1,3-dicarbonilico, ataca al carbonilo del aldehido por ser mas
reactivo que el carbono unido al halégeno. En el caso de una halo-cetona, se invierte la

secuencia de reacciones y se obtienen isomeros.

Cuando una base nitrogenada primaria participa en la reaccion, la reaccién con el B-
ceto-éster precede a la condensacién con el componente halo-carbonilico, produciéndose

predominantemente pirrol, sintesis conocida como Hantzsch.

fo) (o)
0O Base R OH OR, -H,0 R4 OR,
R (usualmente R4=H) 1
R1)J\/ 2 1 - \ E—— / \
X 1.Aldol rxn R2™ ™o R2™ ™o
2. o-alquilacién 14
12 3.Medio Acido 13
compuesto carbonilico dihidrofuranol Furano
a-halogenado sustituido sustituido
X=Cl, Br
R+= H, alquil
Ry= alquil
2= Base 0 OR 2
(usualmente Rq=alquil) Rz 4 -HOH R OR,4

R o.
YR S

O O

1. alquilacion 0O o)
2. Medio &cido H
15 16 17
B-cetoester intermediario Furano
1,4-dicarbonilico sustituido

R3y R4= alil, alquil

Esquema 4. Sintesis de furanos de Feist-Benary.
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Pirroles

e Sintesis de Paal-Knorr

La sintesis de Paal-Knorr es uno de los métodos més generales para obtener pirroles y
su Unica limitante es la disponibilidad del compuesto 1,4-dicarbonilico que se utiliza como
material de partida. A diferencia de la sintesis de furanos del mismo nombre, al combinar el
compuesto 1,4-dicarbonilico con amoniaco o una amina primaria, bajo condiciones de catalisis

acida, se obtiene el pirrol correspondiente.*

R 0 Acido protico R, Rs
2 I 6 de Lewis ﬂ\
R1 4 5 R1 N R4
) R, disolvente Ilis
10 18 19
Compuesto Pirrol
1,4-dicarbonilico sustituido

Esquema 5. Sintesis de pirroles de Paal-Knorr.

Muy probablemente, el mecanismo de reaccion consiste en la formacién de la imina
correspondiente, la cual esta en equilibrio con la enamina, formandose el anillo, después de la

eliminacién de una molécula de agua.

H
H+
R14\<—>7R2 I~ R14\%?_>*R2 —’R14((,—/__\>7R2
(o)) 3-NH; ) NH
" " O\H@
20 21 22
Imina Enamina
+ H H Ho | o
R4 N Ry =R, 5 "Ry Ry N R2 ! E\H
R3 é3 R3 3
25 24 23b 23a

Pirrol

Esquema 6. Mecanismo de la reaccion de Paal-Knorr para pirroles.
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e Sintesis de Knorr

La condensacion de una a-aminocetona o una a-amino-f-cetoéster con una cetona o
cetoéster en presencia de reactivos como 4cido (mayor frecuencia) 6 base (menor frecuencia),
produce pirroles con buenos rendimientos.? Desde el punto de vista mecanistico, la reaccion
consiste en la formacion de una imina, la cual existe en equilibrio con su tautémero. La
ciclacion intramolecular seguida de la perdida de una molécula de agua conduce al pirrol.
Debido a los compuestos a-aminocarbonilicos que se utilizan son muy reactivos y pueden
experimentar un sinnimero de reacciones laterales, como por ejemplo dimerizacion, por lo

general se preparan previamente a su uso como se ilustra en el Esquema 7.

R2._0O R; R Rs
Disolvente
I HoT i m
R{” "N o R4

| Rs Calor N~ Ra
H H
26 27 28
Compuesto ;
a-aminocetona i i Pirrol
con un etileno activo sustituido
Agente
szo HNO, Ra 0 reductor RZ;/EO
—_— _—
) _H
R, R, N Disolvente R, ITI
I
(o) H
29 30 26
Cetona o-nitroso cetona a-aminocetona

Esgquema 7. Sintesis de Knorr de pirroles.

3.4 Oxidacion de Alcoholes

Un proceso de oxidacién se refiere a la pérdida de electrones en carbono que

experimenta la transformacion, y por lo tanto un aumento de su estado de oxidacion.
La oxidacién de alcoholes primarios y secundarios proporciona aldehidos® o cetonas®

respectivamente.Los aldehidos formados mediante la oxidacion de alcoholes primariospueden

15



seguir oxidandose hasta formar el acido carboxilico correspondiente, dependiendo del agente

oxidante utilizado.® A partir de un alcohol secundario se da la formacién de cetonas.’

RTOH —> R Y0 R” 0
31 32 33
Alcohol Aldehido Acido
Primario Carboxilico
R2 [OX] R2
R1A OH R1/§o
34 35
Alcohol
Secundario Cetona

Esguema 8. Oxidacién de alcoholes

Los detalles precisos de la oxidacion y de la estructura del grupo funcional obtenido,
dependen de la estructura del alcohol, y en ocasiones de las condiciones de reaccion. Estas
situaciones se analizan de acuerdo con el tipo de alcohol empleado.? Algunos de los agentes
oxidantes mas comunes son: H,CrO4, MNO,, KMnQO4, SeO,, 0sO4, PCC y H,0,, entre otros.

3.5 Reduccién de aldehidos

En los grupos carbonilo, la diferencia de electronegatividad entre los atomos de Cy O
(2.5 y 3.5 respectivamente) genera un dipolo eléctrico, convirtiendo al &tomo de C en un centro
electrofilico. Por lo tanto, los grupos carbonilos de aldehidos o cetonas, pueden reducirse y
formar alcoholes, o bien hidrocarburos o aminas, dependiendo del agente reductor y de la

estructura del compuesto carbonilico.’

® Escobar G. A.; Sintesis Organica, Capitulo 7 Sintesis de Carbonilo, Universidad de Antoquia Colombia.
"McMurry J.; Quimica Organica, México, 5. Edicién, Ed. International Thomson Editores, S.A. de C.V. 2001.
®wingrove S. A., Caret L. R.; Quimica Organica, Oxford, 2000.

Fessenden J. R., Fressenden S. J; Quimica Organica; 2da ed; Grupo Editorial Iberoamericana; México; 1991
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o [Red]
)J\ - R/\OH

R™ 'H
32 31
Aldehido Alcohol Primario
o [Red] OH
R)LR ~ R)\R
35 34

Cetona Alcohol Secundario

Esquema 9. Reduccion de aldehidos y cetonas

Mediante el empleo de hidruros metéalicos como borohidruro de sodio (NaBH,) o hidruro
de aluminio y litio (LiAlH,) los aldehidos se reducen a alcoholes primarios y las cetonas a
alcoholes secundarios. La diferencia entre ambos hidruros es que el NaBH4 solo reduce a los
aldehidos y cetonas, mientras que el LiAlH; es mas enérgico y también puede reducir ésteres,
amidas y é&cidos carboxilicos.’® El proceso de reduccién, también se puede llevar a cabo

mediante hidrogenacion catalitica.

3.6 Grupos protectores

El uso de grupos protectores es una operacion frecuente en sintesis organica por medio
de la cual se busca bloquear a ciertos grupos funcionales para que no interfieran con la(s)

transformacién(es) que se pretende llevar a cabo.
La operacion de proteccion, requiere del siguiente procedimiento:

e Proteger selectivamente el grupo o los grupos funcionales mas reactivos y en
condiciones suaves.

e Efectuar la reaccion sobre el grupo funcional requerido sin afectar el grupo protegido.

e Desproteger el grupo funcional, bajo condiciones que no pongan en riesgo la integridad

de otras funcionalidades presentes en la molécula.

Ywade, L. G. Jr.; Quimica Organica, 22. ed, México, Ed. Prentice Hall Hispanoamericana; 1993.
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La accion de proteccion debe satisfacer los siguientes requisitos basicos:

e Lareaccion debe tener buen rendimiento y ser quimioselectiva.

e El nuevo grupo funcional debe ser estable bajo las condiciones de reaccion empleadas.

e De preferencia, la funcionalidad introducida no debe agregar centros estereogénicos a la
molécula que puedan generar diasteromeros, lo cual podria dificultar el proceso de

purificacion.

El grupo funcional original debe poder regenerarse con buen rendimiento y sin afectar al
resto de la molécula.El uso de protectores debe reducirse al minimo indispensable y su
eleccion debe ser tal que no se requiera reemplazarlos a lo largo de la sintesis ya que los
pasos de introduccién y remocion (desproteccion) suman costo y trabajo a la sintesis y

disminuyen el rendimiento. **
Ejemplos de grupos protectores:

e FEteres de bencilo. Los éteres son uno de los grupos funcionales menos reactivos, por lo
que son de gran aplicacién en sintesis como grupos protectores. Un inconveniente de su
uso se presenta en la etapa de desproteccion, ya que obliga, en muchos casos, a la

utilizacién de condiciones de reaccion drasticas.

R™ O OH NaH ——— R o N2 4 H,
31 36
+ SN2
R o N+ gsr Rt gOAR + NaBr
36 37 38

Esquema 10. Proteccion de un grupo funcional hidroxilo como un éter bencilico.

e Eteres de silicio. Los silil-éteres se obtienen por reaccion de los alcoholes con cloruros
de sililo, como por ejemplo el TBDMSCI (también abreviado como TBSCI). La sintesis de
estos éteres se efectua en presencia de una base no nucleofilica para neutralizar el HCI

gue genera la reaccion, lo que permite obtener el alcohol protegido en buen rendimiento.

' Rivera M. W.; Sintesis Organica, Proteccion de grupos funcionales en sintesis organica. 2010
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/ | N” / |
RTOH * CI-Si < > /O—Si—é + N
\ R \ H CI
31 40 41 42
Alcohol TBDMS

Esquema 11. Proteccion de un alcohol como éter de silicio.

3.7 Reacciones dealdehidos

Formacién de iminas
Las aminas son agentes nucleofilicos que pueden atacar al carbono carbonilico. Esta

reaccion se cataliza por trazas de acido, resultando en un producto de adicién inestable que

puede eliminar agua para formar una imina.

OH
O) . | -Hzo R\C/H
J : NH-R R—C-H ;
R H ’ NH
NH,
43 44

32 18

Esquema 12. Formacion de iminas a partir de aldehidos.

Reaccion con bisulfito.
Esta reaccion la experimentan la mayoria de los aldehidos y las metilcetonas. El

producto resultante es un producto de adicién que cristaliza, por lo cual se utiliza para separar

y/o purificar aldehidos y cetonas, ya que por simple hidrélisis se recupera el aldehido o la

cetona.



O Na
CO ® OH
* > = — R H
HSO;Na R H =
R™ \H SO;H SO;Na

32 45 46 47

Producto de adicién
bisulfitica

Esquema 13. Producto de adicién bisulfitica de un aldehido.

3.8 Reacciones de Multicomponentes

Una reaccién de multicomponentes (RMC, MCR por sus iniciales en inglés) se define
como un proceso en el cual tres 6 mas reactivos forman un aducto final a través de un
mecanismo de reaccion unificado.’? Las RMC presentan algunas ventajas en comparacién con
las sintesis convencionales, en las cuales el producto final se obtiene utilizando una secuencia
con formacion de un solo enlace en cada paso,™® mientras que en las RMC se pueden formar
varios enlaces de forma consecutiva en el mismo matraz de reaccién, por lo que presentan una

alta economia atémica.

El proceso RMC representa una de las herramientas sintéticas mas poderosas en la
quimica organica moderna, y dentro de las RMC mas utilizada en la actualidad se encuentra la
reaccion de Ugi. La combinacion de este proceso con una ciclacién, incrementa su potencial
sintético y permite obtener una gran variedad de compuestos de mayor complejidad estructural

de interés en quimica medicinal.

La reaccidbn de Ugi consiste en el acoplamiento de un isonitrilo, un compuesto
carbonilico (aldehido o cetona), una amina y un nucleofilo, que puede ser un ion carboxilato

(Esquema 14).

2 E. Leon, D. G. Rivera, L. A. Wessjohann, 2008, Multiple Multicomponent Macrocyclizations Including
Bifunctional Building Blocks (MiBs) Based on Staudinger and Passerini Three-Component Reactions. J.
Org. Chem, 73, 1762-1767.

'3 Tesis Doctoral. Desarrollo de nuevas reacciones multicomponentes basadas en la activacion de
isonitrilos. Aplicaciones en biomédica. Universidad de Barcelona, Nicola Kielland, 2011.
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Esquema 14. Reaccion de multicomponentes de Ugi.

3.9 Formacion compuestos heterociclicos en alimentos

Durante el procesado de los alimentos, se lleva a cabo la formacion de una gran
cantidad de compuestos, los cuales contribuyen a sus propiedades caracteristicas de olor y
sabor que los hace atractivos para su consumo. Dentro de estos compuestos, resalta un grupo
abundante que corresponde a los compuestos heterociclicos y que esta formado por furanos,
pirroles, tiofenos, imidazoles, oxazoles, tiazoles, piridinas y pirazinas entre otros. La alta
volatilidad de estos compuestos, junto con su formacion en cantidades muy pequefas, dificultd
durante muchos afios su caracterizacion estructural y los estudios mecanisticos que explicaran

su formacion.

El desarrollo de equipos analiticos mas sensibles durante los dltimos afios
(cromatografos, espectrometros de masas) ha contribuido enormemente a la identificacion de
mAas compuestos, asi como a un mejor entendimiento de las diferentes vias mediante las
cuales se pueden formar. En la Figura 3, aparecen ejemplos de algunos de los compuestos
mencionados con anterioridad, asi como una breve descripcibn de sus propiedades

sensoriales.
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Figura 3. Algunos ejemplos de compuestos heterociclicos formados durante el procesado de

alimentos.
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3.10 Hidroximetilfurfural

El hidroximetilfurfural (HMF, 55, Figura 3) es un derivado del furano, cuya presencia se
ha reportado en diversas matrices alimentarias.'* Si bien existen varias sintesis reportadas
para este compuesto,’ en la revisién mas reciente encontrada en la literatura quimica sobre la
sintesis, reactividad y aplicaciones del HMF, se afirma que “el problema de la preparacion
eficiente del HMF aun no ha sido resuelto”, por lo que todavia faltan otras alternativas por
explorar.’® Vale la pena mencionar que después de los métodos resefiados en esa revisién, no

han aparecido publicados otros métodos para la sintesis de HMF.

El HMF ha sido descrito como un compuesto prometedor para la industria, debido su
posible transformacion y aplicaciones, como por ejemplo en la produccion de biocombustible,

2,5-dimetilfurano, asi como compuestos quimicos para la industria de polimeros.*’

El HMF se puede obtenermediante la deshidratacion de monosacaridos, que requieren
la pérdida de tres moléculas de agua. En el caso de disacéaridos y polisacaridos tales como la
sacarosa, celobiosa, inulina o celulosa, asi como la utilizacion de otros materialesen este
proceso, es necesario el uso de algun catalizador acido. Debido a la facilidad con que se puede
formar, el HMF se puede encontrar en la mayor parte de compuestos o productos que
contengan carbohidratos y que se hayan sometido a un calentamiento, es decir, condiciones
que favorecen procesos de deshidratacion, por lo que el HMF se puede encontrar en una gran
variedad de alimentos.

También el HMF lo podemos encontrar de forma naturalen materiales que estan
formados por celulosa, ya que ésta, al hidrolizarse, se transforma en subunidades de glucosa, y

ésta ultima, por medio de una via de isomerizacién se transforma a fructosa, la cual se ha

1 Kirit, A.B.; Erdogdu, F.; Ozdemir, Y. Acumulation of 5-hydroximethyl-2-furfural during toasting of white
bread slices. Journal of Food Process Engineering, 2012, 1-6.

“Cottier, L, Descotes,G. Trend.; Heterocycl. Chem. 1991, 2, 233-248.

'° ewkowski, J.; Synthesis, Chemistry and Applications of 5-Hydroxymethyl-furfural And Its Derivatives,
ARKIVOC, 2001, 17-54.

’Simeonov S P., Afonso C. A. M., Batch and flow Synthesis of 5-Hidroxymethylfurfural (HMF) from Fructose
as a Bioplatform Intermediate: AN Experiment for the Organic or Analytical Laboratory., J. Chem .Educ.
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observado que es el mejor material de partida para la obtencién del HMF,'® debido a que a

partir de glucosa se da la formacién de mas productos.

Al calentar los alimentos a alta temperatura, el HMF se puede generar de forma natural por dos

posibles vias:

1. La caramelizacion. Este proceso ocurre por medio del calentamiento de azucares en
medio &cido O béasico, promoviendo reacciones que dan lugar a la formacién de
diferentes furanos, entre ellos el HMF. Estas reacciones se dan en condiciones
ligeramente drasticas, a temperaturas por arriba de los 120°C y pH mas extremos (<3 0
>9) y con una baja cantidad de agua.’ Se ha postulado que en condiciones &cidas,
ocurre la formacion del enol 1,2, a partir del azucar (aldosa 6 cetosa). Posteriormente,
mediante la deshidratacion, reordenamiento y ciclacion se forma el HMF.

2. La reaccion de Maillard. En realidad es un conjunto complejo de reacciones® que
forman mezclas quimicamente complejas de productos, las cuales ocurren al altas
temperaturas (>50°C) y en condiciones de pH acido (4-7) y son favorecidas en alimentos
con una alta cantidad de proteinas y carbohidratos.*® La reaccién inicia con la interaccién
entre el grupo carbonilo del azdcar con el grupo amino de los aminoacidos libres o
proteinas. El producto de esta interaccion experimenta una transformacion que se
conoce como reordenamiento de Amadori, seguido de una tautomeria yposterior
deshidratacion de la fraccion de azlcar, mientras que el aminoacido se libera de forma

intacta.?°

Tanto la caramelizacion como la reaccion de Maillard son responsables del desarrollo de
colores atractivos y sabores en los alimentos procesados térmicamente; sin embargo, el
exceso de procesamiento puede causar dafio de los componentes y la pérdida de valor

nutricional.?*

®Rosatella A. A., Simeonov S. P., Frade R. F. M., Afonso C. A. M. 5-Hydroxymethylfurfural (HMF) as a building
block platform: Biological properties, synthesis and synthetic applications. Green Chemistry, 2010, 13, 754.

YBadui S., 1999, Quimica de los Alimentos, 32 ed, México, Pearson Educacion.

% Friedman M., Food Browning and its prevention: an overview. J. Agricult Food Chem. 1996. 44, 631-653

?'Rufian-Henares J.A., de la Cueva S.P. Assessment of hydroxymethylfurfural intake in the Spanish diet.
Food Additives and Contaminants, 2008. 25, 11
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Los procesos antes mencionados se dan de manera extensa en alimentos procesados,

se pueden mencionar algunos ejemplos como la miel, leche condensada, derivados de

panificacion, natillas y cajeta, entre otros.* Debido a lo anterior, el estudio de laformacién y

reactividad de los compuestos heterociclicos es de suma importancia en la quimica de

alimentos.
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Figura 4. Algunos productos formados durante la Reaccion de Maillard
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Maillard.
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Debido a su ausencia en los alimentos frescos, se ha establecido que el HMF es un
buen indicador para controlar la carga de calor de los alimentos procesados industriales, tales
como la miel, bebidas alcohdlicas, jugos de frutas, leche, vinagres, café, cereales para el
desayuno, etc.’® La presencia de HMF en los alimentos, es un indicador que se estan llevando

a cabo transformaciones que eventualmente conducen a la formacién de productos coloridos.

En la literatura se han reportado diversos métodospara la formacion del HMF, los cuales
utilizan diferentes hexosas, y distintos acidos como catalizadores. También se hanpropuesto
mecanismos de reaccion'®que explican la formacién del HMF, asi como de diferentes
productos de descomposicion de la fructosa, su fragmentacion y reacciones de condensacion.
El mecanismo de deshidrataciéon de la fructosa estd completamente establecido, por lo que se

pueden proponer dos vias distintas para la formacién del HMF (Esquema 16).%

En la Tablal se muestra una recopilacion de algunos acidos que se han utilizado por
diversos grupos de investigacién para la formacion de HMF. Como se puede observar, han

utilizado acidos organicos, inorganicos, sales y acidos de Lewis entre otros.

Tabla 1. Tipos de &cidos utilizados como catalizadores para formacién de HMF.*% 9
Acidos Acidos Acidos de
o L Sales . Otros
organicos Inorganicos Lewis
o . Fosfato de Resinas
Acido Oxalico H3PO4 (NH4)2S04/S0O3 Zirconio ZnCl, i6nicas
Acido levulinico | H,SO, piridiPo,2 | 10MeSICL AL T A Zeolitas
Ti, Ca, In
Acido Maleico HCI Pirid/HCI ZrOCl, BF;
Sales de Vo(S0y,)2,
p-TsOH Yodo Aluminio TiO,
lones de Zr V-porfirina
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Una de las estrategias mas utilizadas para la sintesis de HMF en el laboratorio, consiste
en la deshidratacion de hexosas catalizada por acidos (Esquema 16), siendo fructosa la que
produce los mejores resultados.”?> El gran problema de la sintesis del HMF es su
reproducibilidad, por lo que se exploraron nuevos procedimientos para su obtencién.

A pesar de la diversidad de métodos reportados para la obtencion de HMF, se han
encontrado dificultades para su aislamiento, debido a que es un compuesto inestable, por lo
que se han establecidocondiciones de reaccién®® para determinar la velocidad de su formacién,
por lo que es importante tomar en cuenta dichascondiciones de reaccion para poder obtener el

HMF con buenos rendimientos:

e Tipo de sustrato y su grado de hidrdlisis

e Tipo y concentracion del catalizador

e Tiempo y temperatura de reaccion

e Tipo de disolvente y su estabilidad con respecto a la estabilidad del HMF

e La concentraciony velocidad de formacién del polimero

Ademas de gue se forma en matrices alimentarias, el HMF es un compuesto de sumo
interés, debido a que se pueden hacer varias trasformaciones con esta molécula que permiten
obtener productos de alto valor agregado para la industria quimica. Algunos de estos productos
se pueden obtener de manera selectiva, tales como el producto de reduccién y de oxidacion.

El producto de reduccion, 2,5-bis-(hidroximetil)-furano, tiene una gran aplicacion para la
preparacion de resinas, polimeros y fibras artificiales. Existen diversas maneras de la obtencién
de éste compuesto reducido, por ejemplo la reducciéon utilizando NaBH, que permiteobtener

buenos rendimientos®* del producto deseado.

#pntal, M.J.; Mok, W.S.L.; Richards, G.N., Carbohydr. Res. 1990, 199, 91-109.

“Kuster B. F. M. 5-Hydroxymethylfurfural (HMF). A Review Focussing on its Manufacture, 1990, 42,8, 314-
321

*Moye, C.J. Rev. Pure and Appl. Chem. 1964, 14, 161-170
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Figura 5. Transformaciones de la molécula de HMF.

El producto de oxidacién selectiva, 2,5-diformilfurano, es un producto versatil que actia
como mondémero en la sintesis de polimeros que contienen furanos, como un ligante macro-
ciclico, material de partida para la sintesis de productos farmacéuticos y agentes anti-
fungicos.? Adicionalmente, existen una serie de informes que describen otros oxidantes y

catalizadores para la oxidacion selectiva del HMF.*

Como ya se ha mencionado, en los alimentos se forma una gran variedad de
compuestos heterociclos, los cuales les confieren propiedades importantes. Sin embargo,
también existen compuestos heterociclicos que pueden presentar cierta toxicidad para el ser
humano, al igual que los compuestos organicos producidos por la degradacion de estos

heterociclos, por las condiciones de temperatura y pH.

?® Schell W. A., Dykstra C. C., Jones S., Tidwell R. R.; Czarny A., Bajic M., Kumar A., Boykin D., Antimicrob.
Agents Chemother., 1998, 42, 2495

*®Cottier, L., Descotes. G., Lewkowski., J. Synth. Commun., 1994, 24, 939
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Debido a lo anterior, es notable el interés en el HMF y sus derivados, no solo respecto a
la sintesis de aditivos, compuestos organicos y algunos tipos de resinas, surfactantes,
disolventes, farmacéuticos,?” sino también por su presencia en los alimentos procesados y
naturales, y de qué manera pueden afectar a la salud humana. Un ejemplo de ello, es el caso
de la miel,en donde en el Codex Alimentarios de la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y
de la Unién Europea tienen definido un nivel maximo de HMF en miel, el cual corresponde a
40mg/Kg.?®

Debido a la presencia del HMF en alimentos, se han realizado muchos estudios con
respecto a su toxicidad. De hecho, varios animales han sido expuestos al HMF y muestran que
a una determinada dosis, el HMFpuede poseer posibles riesgos genotdxicos y cancerigenos.?®
Otros estudios han revelado que puede tener también efectos mutagénicos en células

bacterianas y humanas y probablemente puede causar cancer de colon en ratas y ratones.

Por otro lado, los seres humanos podemos estar expuestos al HMF por medio de
inhalacion, ingestion y absorcion a través de la piel. Sin embargo, el HMF no esté considerado
como una sustancia dafiina para el humano, lo cual actualmente est4 siendo debatido por
sociedad cientifica. Algunos cientificos tienen estimado que la ingesta diaria de HMF es de 30-
150mg por persona, la cual no resulta ser lo suficientemente dafina como “para producir

efectos cancerigenos”.?’

3.11 Pirroles en alimentos y productos naturales

La presencia de compuestos pirrélicos se ha reportado tanto en los alimentos
procesados, como en productos de origen natural. Probablemente, los pirroles en alimentos se
forman térmicamente, aunque estos procesos pueden actuar en conjunto con otras vias, dando

propiedades de sabor y aroma a los alimentos, por lo que poseen propiedades organolépticas

*Zirbes L., Nguyen B., de Graaf D., De Meulenaer B., Reybroeck W., Haubbruge E., and Saegerman C.;
Hydroxymethylfurfural: A Posible Emergent Cause of Honey Bee Mortality?; J. Agric. FoodChem. 2013, 61,
11865-11870

%8 Codex Alimentarius. CODEX NORMA PARA LA MIEL. CODEX STAN 12-19811

%Janzowski C., Glaab V., Samimi E., Schlatter J., Eisenbrand G.; 5-hydroxymethyylfurfural: assessment of
mutagenicity, DNA-damaging potential and reactivity towards cellular glutathione. Food Chem. Toxicol.,
2000, 38, 801-809.
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tnicas®. En la Figura 6, se presentan algunos ejemplos de pirroles que se utilizan como
aditivos de sabor y/o aroma.?* Un ejemplo de la formacién de éstos compuestos en alimentos,

es la formacion de las melanoidinas, entre otros productos, mediante la reaccion de Maillard.
o8 /
N—7 N |

\j\/ K HN
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Figura 6. Ejemplos de pirroles en alimentos

Las melanoidinas poseen actividad antioxidante y son responsables del desarrollo del
color en productos alimenticios procesados por calor. Pueden contribuir al aroma, sabor y a la
textura de los alimentos, y es probable que desempefien un papel en la union de metales
nutricionalmente importantes.***® Por otro lado, en la Figura 7 se muestran algunos ejemplos

de pirroles formados mediante la reaccion de Maillard.

%Belitz H.D., Grosch W., Schieberle P.; 2009, Food Chemistry; Ed Springer, 42 ed, Alemania.
*Maga J. A., Pyrroles in Food, J. Agric. Food. Chem., 1981, 29, 4, 691-694.

%2 De Kimpe N., Adams A., Cinzia B. R., Fogliano V.; Thermal Degradation Studies of food melanoidins, J.
Agric. Food. Chem., 2005, 53, 4136-4142

33Yaylayan A., A., Nikolov P. Y.; Role of the Ribose-specific marker furfuryl-amine in the formation of aroma
active 1-(furan-2-ylmethyl)-1H-pyrrole (or furfuryl-pyrrole) derivatives, Agric. Food Chem., 2012, 60, 10155-
10161.
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Figura 7. Ejemplos de pirroles formados durante la reaccion de Maillard.

Es importante mencionar que los compuestos pirrélicos también se encuentran en una
gran variedad de farmacos y productos naturales, los cuales tienen gran aplicacion, tales como
la danaidona (feromona de la hembra de la mariposa), prodigiosina (pigmento rojo producido
por Serratia Marcesens), las lameralinas (alcaloides de origen marino con propiedades

anticancerigenas), tolmetin (farmaco inflamatorio), Ketorolaco (analgésico muy potente).

Otro ejemplo de la presencia de pirroles en alimentos, asi como en medicina, que resulta
interesante, es la existencia de una familia de compuestos heterociclicos presentes en el arbol
Quararibeafunebris, el cual crece en el sureste de México y Guatemala.** El arbol produce una
flor, conocida como Rosita de cacao, Flor del cacao 6 Molinillo, la cual produce una fragancia
caracteristica e intensa, que permanece en las flores secas durante décadas. Los Aztecas

también la nombraban como Cacahuaxochitl.

%*Osamu T.; Nobutaka I.; Hiroyuki I.; Syntheses of (-)-Funebrine and (-)-Funebral, Using Sequential

Transesterification an Intramolecular Cycloaddition of a Chiral nitrone, J. Org. Chem, 2004, 69, 1475-1480.
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La importancia de la flor, radica en su aplicacion en la medicina tradicional Zapoteca,
teniendo propiedades antipiréticas, ayuda en el control de desordenes menstruales, asi como

en la formacion de tumores cancerigenos.

Uno de estos compuestos heterociclicos que es de nuestro interés, es un derivado del
pirrol de nombre funebral,® ya que el anélisis de su estructura permite identificar un anillo de
pirrol con el mismo patrén de substitucion que el HMF, por lo que la biosintesis del funebral

podria involucrar la interaccion entre un aminoacido no-proteinogénico y una hexosa.

OHC/U\/ on

N
«H

(o)

Figura 8. Estructura del Funebral.

% Dong Y.; N. Pai N.; Ablaza S.; Yu S.; Blovig S.; Forsyth D.; Le P.W.; Quararibea Metabolites. Total Synthesis
and Conformational Studies of (x)-Funebrine and (+)-Funebral. J.0Org. Chem. 1999, 64,2657-2666.
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4. Justificacion

La busqueda de metodologias de sintesis que permitan la obtencion de compuestos
organicos que pueden ser utilizados en diversas disciplinas, continla siendo una actividad

sumamente importante en quimica organica.

Durante el procesamiento térmico de alimentos, y debido a la diversidad de compuestos
presentes, ocurren un gran cantidad de reacciones quimicas, muchas de las cuales conducen a
la formacion de compuestos heterociclicos, con estructuras tan variadas como: furanos,
pirroles, tiofenos, piridinas y azoles. Estas reacciones no son Utiles desde el punto de vista
preparativo, ya que los compuestos se forman en cantidades muy pequefias, y muchos de ellos
son compuestos volatiles, lo que dificulta su manipulaciéon. Sin embargo, la importancia de
estos compuestos estriba en que son responsables del olor y sabor de los alimentos, por lo que
disponer de métodos de sintesis que permitan obtenerlos en cantidades suficientes para

estudios especificos es importante.

Debido a que los carbohidratos son los compuestos organicos mas abundantes sobre la
tierra, su uso para la obtenciéon de compuestos de bajo costo que puedan servir como materias
primas para la obtencion de compuestos de mayor complejidad estructural, representa un

atractivo en sintesis organica.
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5. Objetivos

Generales

Desarrollar y optimizar una metodologia de sintesis que permita obtener el compuesto
heterociclico hidroximetilfurfural (HMF) a partir de materias primas accesibles y de bajo costo,

de una manera eficiente, reproducible y que permita el escalamiento.

Utilizar el HMF como materia prima para la obtencién de pirroles.

Especificos

1. Encontrar condiciones de reaccion que permitan obtener HMF de forma reproducible y

en cantidades de multi-gramos.

2. Investigar la reaccién de apertura del anillo de furano, presente en la molécula de

HMF, para obtener el compuesto 1,4-dicarbonilico correspondiente.

3. Llevar a cabo la conversion directa del HMF en pirroles utilizando diferentes fuentes

de nitrégeno como amoniaco, bencilamina, glicina, fenilalanina.

4. Llevar a cabo la caracterizacion estructural de los intermediarios y productos

obtenidos mediante métodos espectroscopicos (RMN, IR) y espectrométricos (EM).
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6. Estrategia de sintesis

La estrategia de sintesis se encuentra representada en el Esquema 17, y consiste en el
uso de fructosa, una hexosa facilmente disponible, como materia de partida para la obtencion
de hidroximetilfurfural (HMF) en medio acido, para lo cual se explorara el uso de catalizadores
acidos reportados en la literatura, asi como de diferentes métodos de aislamiento para retirar el
producto formado del seno de la reaccion. Una vez que se disponga de cantidades suficientes
de HMF, se intentara llevar a cabo la conversion directa del anillo de furano en los pirroles
correspondientes utilizando distintos aminoacidos como fuente de nitrégeno, de acuerdo a

procedimientos reportados en la literatura quimica para la apertura del anillo de furano.

H* /[L proteccion / \
.~ OH OP;4
Fructosa OHC o OHC o

74 HMF, 55 97

/[LOH RNH, /@\/OH desproteccion /[LOH
OHC OHC ~ OHC™

0 \ |
R R
97 98 99
P1 = grupo protector
O

HZN\E%
RNH,= o
H,N” “COOH * H,N” “COOH

Esquema 17. Obtencion de pirroles a partir de HMF

En caso en que no se logre la conversion directa del HMF en los correpondientes pirroles, se
realizard la apertura del anillo de furano (Esquema 18) para formar el compuesto 1,4-

dicarbonilico, el cual se hard reaccionar con NHgs, glicina, fenilalanina y 2-aminodihidrofuran-
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2(3H)-ona para obtener los pirroles correspondientes. La remocion de los grupos protectores
que se utilicen, permitira la obtencién de pirroles que han sido identificados previamente en
matrices alimentarias. Finalmente, se intentara la obtencion del funebral utilizado como materia
prima HMF.

H* proteccion apertura P.O H
Fructosa — > oHC/[LOH /[LOH \_<_>_<\

HMF, 55 97 100
P10 H RNH, /[LOH desproteccion I\ OH
od o~ OHC g — ~ OHCTYy
R
100 98 99

proteccwn proteccion
Fructosa A OHC/(L —— OHC /O\ OP;4 —>P20\/</_LOP1

0)
HMF, 1 97 101

P,0 OP, RNH, P1O\/</_\>\/OP2 desproteccion /ﬂ\/OH

Tz N ————— OHCy
OO0 .
R R

102 103 99

P1y P2 = grupo protector
)
H,N
RNH,=
PN 0]

HoN COOH ' H,N" "COOH

Esguema 18. Obtencion de pirroles a partir del compuesto 1,4-dicarbonilico
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Adicionalmente, se podran llevar a cabo las reacciones de oxidacion y reduccion de las

cadenas laterales del HMF para obtener el dialdehido 78 y el diol 80 (Esquema 19).

OHC

Esquema 19. Oxidacién y reduccién de las cadenas laterales del HMF.

Y _on

@)
HMF,55

/@\
——

@)
78

5 o ) or

@)
80

Todos los intermediarios y productos finales, seran caracterizados utilizando las técnicas

espectroscopicas (IR, RMN) y espectrométricas (EM) convencionales.
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7. Resultados y Discusion

7.1 Sintesis de HMF

Para la sintesis de HMF, se hizo reaccionar fructosa en presencia de un acido a una

temperatura de 120°C, para lo cual primero se tuvieron que preparar adecuadamente las

materias primas. Debido a que se trata de una reaccion de deshidratacion, la fructosa se

sometié primero a un secado al vacio durante 2h., para que la humedad no afectara el curso

de la reaccion. Por otro lado, se pulveriz6 la fructosa, con el objetivo de aumentar la superficie

de contacto entre ésta molécula y el catalizador, resultando ser éste método igual de efectivo

que el secado a vacio.

Catalizadores acidos utilizados para la obtencion de HMF

En cuanto al catalizador utilizado en la reaccién, se sometieron a prueba distintos acidos

bajo diferentes condiciones®® (Tabla 2). Estos catalizadores se seleccionaron, ya que son los

gue se encuentran con mayor frecuencia en la literatura para este tipo de transformaciones.

Tabla 2. Catalizadores y condiciones utilizados inicialmente para la obtencién de HMF

_ Temperatura _ Rendimiento
Catalizador Disolvente
°C) (%)
HCI 12% 100 -- Menor al 5%
p-Ts-OH Reflujo MeOH Menor al 5%
p-Ts-piridino Reflujo CH,Cl, Menor al 5%
H,SO4 12% Reflujo Tolueno Menor al 5%

Al comprobar que los catalizadores &cidos seleccionados no proporcionaban

rendimientos no mayores al 5%, se opt6é por hacer una busqueda exhaustiva en la literatura y

% Lewkowski, J. Synthesis, Chemistry and Applications of 5-Hydroxymethyl-furfural And Its Derivatives,

ARKIVOC 2001, 17-54.
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se encontré que el uso de clorhidrato de piridino,®” en ausencia de disolvente, resultaba ser una

buena opcion, por lo que se llevé a cabo la reaccion.

Obtencidn del clorhidrato de piridinio

Para la preparacion del clorhidrato de piridino (Esquema 20) se utilizaron dos
procedimientos. En el primero, se hizo reaccionar cloruro de acetilo con etanol para formar una
solucién de HCI mas AcOEt en etanol que no interfiere en la reaccion. Después de adicionar la
cantidad adecuada de piridina, seguido de la evaporacion del disolvente, se obtuvo el
clorhidrato de piridino como un sélido de color blanco. En el segundo procedimiento, se
burbujeé HCI gas dentro de una solucién de piridina en éter. Sin embargo, éste ultimo
procedimiento resultdé menos eficiente, ya que se obtuvo el clorhidrato de piridinio en un menor
rendimiento. Posteriormente, se tuvo acceso al reactivo comercial (Aldrich), observando que los
rendimientos de HMF eran similares al utilizar el clorhidrato de piridino preparado en el

laboratorio, o el producto comercial.

= , EtOH = |
~ + HCI @
N SN o
|
4 Cl
4 42

Esquema 20. Obtencion de clorhidrato de piridinio

La sintesis de HMF, se llevé a cabo partiendo de fructosa y el clorhidrato de piridinio sin
la necesidad de utilizar disolvente. La mezcla de reacciéon se calenté a 120°C durante 1h en un
bafio de aceite, obteniéndose de ésta manera el crudo de reaccion del HMF.

37Fryetet C., Gelas J., Nouvelle Mérhode de preparation du 5-Hydroxuméthyl-2-furaldéhyde par action de
selsd’ammonium oud’immonium sur les mono-, et poly-sacchrides. Acceés direct aux 5-Halogénomethil-2-
furaldéhydes. Carbohidrate Research, 1983, 122, 59-68.
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Procedimientos utilizados para la extraccion del HMF del medio de reaccion.

Para la extraccion del HMF de la mezcla de reaccion, primero se hizo mediante una
extraccion continta liquido-liquido, logrando una buena extraccion. Sin embargo, los tiempos

de extraccion son de 40h, lo que lo hace ser un método muy largo.

Por otro lado, también se hizo mediante la extraccion con Soxhlet del semisélido
obtenido, la cual tuvo una duracion de 15h, siendo éste ultimo método superior a la extraccion
liquido-liquido, ya que brinda una mayor facilidad de introducir la muestra al equipo, en
comparacion del extractor liquido-liquido y también un menor tiempo de extraccion dando
buenos rendimientos al obtener el compuesto purificado. En conclusion, el mejor método para
la obtencion del HMF consiste en utilizar el clorhidrato de piridino como catalizador y

extrayendo el producto por medio de un Soxhlet.

Procedimientos utilizados para la purificaciéon del HMF

La purificacion del HMF se realiz6 por cromatografia en columna, obteniendo
rendimientos entre 60-70% del producto puro en escala de multigramos (ca. 10g). Vale la pena
mencionar que el crudo de reaccion, después de la extraccion en el Soxhlet, presentaba
impurezas muy pequefias. De acuerdo a su espectro de RMN *H, se estimé una pureza de
>95%, por lo que se decidi6 que no era necesaria su purificacion para sus posteriores

transformaciones.

Otro método que se investigo para la purificacién del HMF consistié en la formacion del
correspondiente complejo de adicion bisulfitica, el cual se formé al adicionar al crudo de
reaccion, producto de la extraccién con Soxhlet, bisulfito de sodio® (NaHSO3) en una mezcla
de disolventes (AcOEt, EtOH, H,0) a 40°C durante 2.2 h, obteniéndose el producto deseado en
un rendimiento del 70% (Esquema 21). Sin embargo, al liberar el HMF por medio de NaHCO3
en solucion acuosa, se obtuvieron rendimientos del HMF menores al 10%, siendo un método

poco eficiente para la purificacion del HMF.

% Taylor H. M., Hauser C. R., a-(N,N-dimethylamino)phenylacetonitrile. Org. Syntheses, 1973, Coll. Vol 5, pp
437
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55 104

Esquema 21. Formacion del complejo de adicién bisulfitica del HMF.

7.2 Transformacionesquimicas de la molécula de HMF

La molécula de HMF, puede experimentar reacciones de substitucion electrofilica
aromatica (SgAr), tipicas de los furanos. Adicionalmente, el grupo funcional hidroxilo puede
experimentar reacciones de oxidacion al aldehido o al acido carboxilico correspondiente. Por
otro lado, el aldehido presente en la molécula de HMF puede ser reducido a un alcohol
primario. La combinacion de estas transformaciones puede generar una gama de derivados del
HMF que tienen el potencial de ser utilizados como bloques de construccion en sintesis

organica.

Reaccion de Oxidacion del HMF

Una vez que se obtuvo el HMF (55) en cantidades suficientes, la oxidacién®® del HMF, se
llevé a cabo con MnO, en CH,Cly, y el curso de la reaccién fue monitoreado por cromatografia
en capa fina (CCF). De acuerdo al factor de retencion (Rf), parecia que se habia formado el
producto. Al obtener los espectros de RMN *H y RMN *3C, se observé que se aislé el producto
de condensacion del HMF y no el de oxidacion, cuya formacion puede explicarse con base en

el mecanismo que aparece en el Esquema 24, obteniéndose un rendimiento del 66%.

¥paquette, The Encyclopedia of Reagents for organic synthesis.1995, Vol 5, pp 3229-31.
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Esquema 24. Formacién del producto de condensacion del HMF

Adicionalmente, se llevaron a cabo experimentos de oxidacion utilizando el acido 2-

40,41

yodoxibenzoico (IBX) como agente oxidante, obteniendo rendimientos del 60% del producto

puro.

Reaccion de reduccion del HMF

En cuanto a la reduccién del grupo aldehido presente en el HMF, esta se llevd a cabo
con borohidruro de sodio (NaBH,) obteniéndose el diol correspondiente en un rendimiento del
73%. Tanto la oxidacion como la reduccion del HMF, permitieron la obtencion de las materias
primas para la sintesis de productos de mayor complejidad estructural, asi como empezar a

conocer la estabilidad quimica de la molécula del HMF bajo diferentes condiciones.

7.3 Formacion de Pirroles

Debido a que uno de los objetivos era la formacion de pirroles, se intentdé generar éste a
partir de fructosa previamente pulverizada, como materia prima y NH4CI utilizando las mismas
condiciones en las que se obtuvo HMF, es decir, calentando a 120°C a reflujo durante 1h y

monitoreando la reaccion por cromatografia en capa fina (CCF), Esquema 22.

9 Jesse D. More and Nathaniel S. Finney, A Simple band advantageous protocol for the oxidation of alcohols
with o-lodoxybenzoic acid (IBX),Org Lett, 2002, Vol. 4, No, 17, 3001-3003.

*'Hyo-Jin Yoon, Jung-Woo Choi, Hyung-Seok Jang, Jin Ku Cho, Jang Woong Byun, Woo-Jae Chung, Sang-Myung
Lee, Yoon-Sik Lee. Selective oxidation of 5.Hidroxymethylfurfural to 2,5-Diformylfuran by polymer-
Supported IBX Amide., SYNLETT, 2011,No. 2, 0165-0168.
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Esquema 22. Intento de formacion del pirrol a partir de fructosa y NH,4CI.

Desafortunadamente, no se obtuvo el pirrol, pero si ocurrié la formacion de HMF. La
mezcla de reaccidon que se obtiene en este caso, es de un color café-dmbar, pero de una
consistencia semisdlida. Laseparaciondel producto de la mezcla de reaccidnse realiz6 por
medio de una extraccion con Soxhlet, seguido de una purificacion por cromatografia en
columna, obteniendoel HMF en un rendimiento del 30%. Es interesante mencionar que cuando
se utiliza clorhidrato de piridinio como catalizador y las mismas condiciones de reaccion,
incluyendo el método de extraccion, el HMF se obtiene en un rendimiento del 96%. Esto se
puede deber a que el NH4CI no se funde a la temperatura que se lleva a cabo la reaccion, por
lo que hay menor interaccion entre los reactantes, en cambio el clorhidrato de piridino, se funde
y hay mayor interaccién. Otra explicacion es la diferencia en la acidez entre NH4Cl y el
clorhidrato de piridinio. También se observé que al finalizar el calentamiento con el NH4CI, la
consistencia de la mezcla de reaccion es altamente viscosa, por lo que su manejo es dificil al

igual que su extraccion.

Existen reportes en la literatura en los que solamente se menciona, sin proporcionar
detalles experimentales, que el HMF (55) puede llegar a formar compuestos pirrélicos al
reaccionar con amino acidos en un medio acuoso a un pH ligeramente &cido. De tal manera
que se realizdé un experimento en el cual se puso el HMF en un buffer a pH 5.5 con un exceso
de sec-butilamina a temperatura ambiente durante tres semanas. El curso de la reaccion se
monitored por cromatografia en capa fina (CCF), observando la aparicion de un nuevo producto
con un Rf ligeramente distinto al del HMF.

Por otro lado, también se monitoreé la reaccién mediante RMN *H y no se observé la
formacion del pirrol. Sin embargo, solo se observé la formacién de la imina correspondiente
(Esquema 23), debido que al obtener el espectro de RMN H, se observé un cambio en el
desplazamiento de las sefiales comparandolo con el espectro de la materia prima. Por lo tanto,
se mando la muestra a analizar por IR y se pudo observar con claridad la sefial de la imina

(Anexo 9.1), por lo que no se dio la formacién del pirrol.
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Esquema 23. Formacion de una imina a partir del HMF

Proteccion del grupo —OH del HMF.

Para la obtencion del 5-(benciloximetil)-2-furancarbaldehido (109) a partir del HMF, se
probaron distintos catalizadores acidos y reactivos para llevar a cabo la proteccion. Como se
puede observar en la Tabla 3, al hacer reaccionar el HMF con hidruro de sodio (NaH), seguido
de la adicion de bromuro de bencilo (BnBr) tanto en THF como en DMF, se obtuvieron
rendimientos bajos. Otra estrategia para alcanzar el mismo objetivo, consistié en usar alcohol
bencilico (BnOH) como reactivo y disolvente en presencia de distintos catalizadores acidos. El
primero que se probd fue el acido p-toluensulfénico (p-TsOH) a temperatura ambiente sin
observar reaccion alguna, por lo que se incrementé la temperatura a 40°C de manera que se
formé el producto de reaccion en un rendimiento del 10%, lo cual sugiere que el p-TsOH no es

un buen catalizador para esta transformacion.

Otro catalizador ensayado fue el H,SO,4 concentrado, del cual se adicionaron dos gotas;
sin embargo, se observé que no se formaba el producto deseado, por lo que se adicionaron 4
gotas mas y se aumentd la temperatura a 40°C y tampoco se observd la formacion del
producto. El dltimo catalizador &cido que se utilizé fue la resina Amberlita (IR120 plus),* la cual
a temperatura ambiente no favorecid la reaccién de proteccién, por lo que se calentd la
reaccion a 40°C formandose de manera rapida y en buena proporcion el producto de
proteccion. Ya teniendo afinada la técnica, se probé la reaccién en condiciones de microondas,

con el proposito de optimizar la formacion del compuesto protegido.

“’Cottier L., Descotes G., Nigay H., Parron J.C., Gregoire V.; Bull Soc. Chi. Fr. 1986, 844-850.
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Tabla 3. Proteccion del grupo hidroxilo de la molécula de HMF como éter bencilico

(Dpr oL} o
O 0
H
109

H
55

Reactivo Catalizador Disolvente | Condiciones Rend(ioz)iento
BnBr NaH DMF 45 °C 13
BnBr NaH THF ta 7
BnBr Ag.0O DMF ta --
BnOH p-Ts-OH -- 40 °C 10
BnOH H,SO, -- 40 °C --
BnOH Amberlita IR-120 THF 40 °C --
BnOH Amberlita IR-120 -- 40 °C 48
BnOH Amberlita IR-120 -- MO; 80 °C, 56

MO = microondas

Para lograr la purificacion del producto protegido, no fue suficiente la técnica de
Cromatografia en Columna Flash, debido a que el Rf del alcohol bencilico (BnOH) que

guedaba en el medio sin reaccionar es muy parecido al del 106, por lo que se optd por cambiar

el Rf del BnhOH por medio de una reaccion, la cual consistié en poner el crudo de reaccién con

piridina y anhidrido acético, a temperatura ambiente durante 1h., logrando asi una muy buena
separacion por columna obteniendo rendimientos del producto puro del 56%, lo cual permitié la

caracterizacion estructural. Vale la pena mencionar queademas del producto deseado, se logro

identificar al dimerodel HMF (93) (Esquema 24), con un rendimiento del 40%, lo cual puede

ser explicado de acuerdo al mecanismo de reaccion que involucra la formacion de un

carbocation tipo bencilico altamente estabilizado. No se llevaron a cabo experimentos

adicionales para suprimir la formacion de este subproducto que disminuye el rendimiento del

producto deseado.
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Apertura del anillo de furano.

De acuerdo a reportes en la literatura, los furanos substituidos pueden experimentar
reacciones de apertura en condiciones Acidas para generar compuestos 1,4-dicarbonilicos.****
Por ejemplo, el 2,5-dimetilfurano al ser tratado con H,SO, produce la dicetona 111 en un

rendimiento de entre 86-90% (Esquema 25).

H,O-HOACc
g s
Me Me

(@] 10%H,SO,4 O O
reflujo 86-90%
110 111

Esquema 25. Apertura del 2,5-dimetilfurano en condiciones &cidas

Tomando en cuenta este antecedente, se llevaron a cabo varios experimentos en los
que se tratdé de abrir el anillo de furano presente en el HMF sin obtener resultados

satisfactorios, observando mezclas complejas de productos que no se pudieron separar.

Pensando en la posibilidad de que el producto de la apertura fuera inestable, se llevaron
a cabo intentos de apertura en presencia de aminas, con el propésito de formar en pirrol
correspondiente. Desafortunadamente, no se pudo detectar la formacion del producto
esperado, aun analizando el espectro de RMN 'H del crudo de reaccién. Una busqueda
posterior en la literatura mostré que la apertura del HMF en medio acido produce &cido
levulinico y mezclas de polimeros. Un posible mecanismo que explica su formacion, aparece a

continuacion (Esquema 26).

De acuerdo al mecanismo propuesto para la reaccion de apertura, la ruta a explica la formacién
de acido levulinico, mientras que la ruta b explica la formacion de polimeros via el intermediario

1,4-dicarbonilico.

“*Yonng D.M., Allen C.F.H.; Org Syn, 1948, 2, 219

* Harries C., Ber.;1898, 31, 37
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Esquema 26. Reacciones de apertura de HMF en medio &cido de acuerdo a la literatura.*

Experimentos realizados para la apertura del anillo de furano del HMF

Para la apertura del anillo, se ensayaron diferentes condiciones de reaccién, asi como el
uso de diferentes materias primas.El conocimiento adquirido al realizar estos experimentos,

ayudd a conocer mejor la reactividad del anillo de furano del HMF.

Primero, partiendo del 5-(benciloximetil)-2-furancarbaldehido (109), se intentd reproducir

la técnica reportada por Lichtenthaler F.W. y su grupo de investigadores, en la cual utilizan m-

“Horvat, J., Klaic B., Metelko B., Sunjic V.; Tetrahedron Lett, ; 1985, 26. 2111-2114.
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CPBA para abrir en anillo, seguido de TiCl; (Esquema 27) para llevar a cabo la reduccién de

122 y de ésta manera poder formar el pirrol por medio de una ruta Paal-Knor.*®

m-CPBA TiCl3 /N,
CH,Cl, BnO — 0O Acetona BnO O
A s 00N
O Y ta, 24h 0O H  ta, 20min OO0 H
94 122 123

Esquema 27. Apertura del anillo de furano

Sin embargo, ésta técnica no parece ser del todo reproducible para el furano, ya que
sélo se pudo obtener evidencias de la apertura por RMN*H, ya que al trabajar la reaccion y
purificar la mezcla de reaccion, el compuesto dicarbonilico se descomponia por lo que no se
logré su aislamiento. De acuerdo a las evidencias espectroscopicas obtenidas, se pudo llegar a
la conclusion de que con el m-CPBA se obtenia directamente en compuesto dicarbonilico

reducidol123 (Esquema 27) y que al usar TiCl; este comenzaba a descomponerse.

m-CPBA
CH,Cl, Bno o)
Bno. J/ \ o "~ ", \’W
o] ta, 24h (OJNO) H
H
109 123

Esquema 28. Apertura del anillo de Furano

En la Tabla 4, se muestran los substratos y las condiciones utilizadas para la apertura de
anillo de furano. Los compuestos 124 y 125, preparados a partir de 109, se utilizaron en estos
experimentos ya que se especuldé que el grupo aldehido del compuesto 109, interferia de
alguna manera en la reaccién, por lo que se buscaron distintos grupos protectores para poder
llevar a cabo la sintesis. No obstante, no se obtuvieron buenos resultados, ya que en unos

casos no se observé la apertura del anillo de furano, y en otros la apariciéon de una serie de

“Lichtenthaler F.W., Brust A., Cuny E.; Sugar-derived building blocks. Part 26.Hydropilicpyrrolkespyridazines
and diazepinones from D-fructose and isomaltulose. Green Chemistry, 2001, 3, 201-209.
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subproductos, los cuales eran dificiles de aislar y de identificar, por lo que éste método, en
nuestras manos, no resultd ser la mejor via sintética, a pesar de que se encuentra reportado

en la literatura.

Tabla 4. Condiciones que se utilizaron para la apertura del anillo de furano con m-CPBA

Materia Prima Disolvente Condiciones
m-CPBA CHuCloann ta., 18h
BnO 7\ ) 1) m-CPBA ta., 18h
b 2) TiCls 0°C, 20min
2) Acetona
109
1) m-CPBA ta., 18h
i . CHZC|2anh .
2) Bencilamina reflujo 3h
BnO\/[LO\( m'CPBA CHZC'Zanh ta., 18h
o o) 1) m-CPBA ta., 18h
. CH2C|2anh .
124 2) Anilina reflujo 24h
O—
o0 :
B”O\/[c_}\/ m-CPBA CH,Cloann ta., 5h
125

Cuando el compuesto 125 se hizo reaccionar con el m-CPBA, se observo la formaciéon
de un compuesto, el cual aparentaba ser el compuesto de apertura. Debido a que la reaccién
fue solo monitoreada por CCF, y el producto formado presentd un Rf distinto a la materia prima
125, asi como una coloracion rosa intenso al momento de revelarla, se decidio utilizarlo en la
reaccion de formacion del pirrol. Sin embargo, al no obtener el pirrol esperado, se repitio el
experimento en el que se hizo reaccionar 125 con el m-CPBA y se obtuvieron los datos
espectroscopicos del producto obtenido. Una vez analizados los espectros de RMN tanto de
3¢ y 'H, se pudo observar que no era el compuesto dicarbonilico correspondiente a 125.
Interesantemente, al comparar los espectros de 125 con los del nuevo producto asilado, se

observé el cambio del desplazamiento a campo alto de dos sefales, las cuales corresponden
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a los protones y carbonos del metileno que esta unido al anillo de furano, las cuales se pueden

observar en los espectros que aparecen a continuacion.

Desafortunadamente, hasta el momento no ha sido posible establecer la estructura de
nuevo producto con base en los datos espectroscopicos con los que se cuenta, por lo que se

realizardn los experimentos de RMN en dos dimensiones, para poder obtener mayor

informacion.
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Formacion de pirrolo-pirazinas y pirroles

Por otro lado, haciendo una busqueda en la literatura, se encontré que Trushkovy y su
grupo de investigacion, utilizaron una mezcla de AcOH/HCI (1mL/0.15mL) para llevar a cabo
aperturas del anillo de diferentes furanos y usar el producto de apertura en la formacion de

pirrolo-pirazinas.*’

Rz /\
R, ﬂ AcOH, HCI \ AcOH

_ :

. N
;SKNHZ Ry” "NH, 2 Rs

0

126 127 128

Esquema 29.Transfromacion de furanos en pirrolo-pirazinas.

Retomando ésta idea, se intentd reproducir éste método utilizando los furanos derivados
de HMF, utilizando distintas condiciones de temperatura como se puede observar en la Tabla
5. Sin embargo, los resultados obtenidos no fueron favorables, debido a que con ninguno de
los furanos se formaron los pirroles, y lo que se obtenia al finalizar la reaccién era materia
prima 6 se observabanproductos de descomposicion, de manera que los furanos derivados del

HMF, son compuestos muy sensibles bajo las condiciones de reaccién empleadas.

*Trushkov V.1., Nevolina A. t., Shicherbinin V.A, Sorotskaya N. L..Butin V. A.; Furan ring opening-pyrrole ring
closure. A simple route to 1,2,3,4-terahydropyrrolo [1,2-a]pyrazin-3-ones. Tet. Lett, 2013, 54, 3974-3976.
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Tabla 5. Condiciones utilizadas para los intentos de transformar furanos en pirroles

Materia Prima Disolvente Condiciones
Glicina AcOH/HCI
ta., 24h
(ImL/0.15mL)
Glicina AcOH/HCI MO 40°C,
BnO ]\ o) .

o (ImL/0.15mL) 40min

H Glicina ACOH/HCI MO 80°C,
109 .

(ImL/0.15mL) 40min
Bencilamina AcOH/HCI MO 40°C,

(ImL/0.15mL) 40min

0 / Bencilamina AcOH/HCI
ta., 24h
(ImL/0.15mL)
129 48
O—
Bencilamina | AcCOH/HCI(1mL/O.
BnO ]\ o ta., 1h
\/[;)\/ 15mL)
125

Reaccion intramolecular para la formacion del pirroles

Como se puede observar en el Esquema 29, dentro de la estructura del furano 126, se
existe un a-aminocarbonilo, el cual reacciona de manera intramolecular para formar pirrolo-
pirazinas. En base a esta observacion, se intentd implementar esta estrategiay mediante la
condensacion del30con Boc-Gly (131) se obtuvo el compuestol32. De acuerdo a nuestra
hipétesis, el tratamiento de 132con TFA para eliminar el grupo protector Boc seguido de una
reaccion tipo Paal-Knorr, deberia permitir formar el pirrol 134. (Esquema 30). Sin embargo, el
compuesto 132, en presencia del TFA, comienza a descomponerse y forma subproductos los

cuales son dificiles de aislar y caracterizar.

“8Wang J.B., Wang L., Tan Z. P., Deprotection of t-Butyldimethylsylil (TBDMS) protecting group with
catalytic copper (Il) Chloride Dihydrate. Chinese Chem Lett.2000, 11, 9, 753-756.
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Esquema 30. Intento de formacion de pirroles por medio de una reaccion intramolecular

Formacion de aductos de Ugi para la formacién de pirroles
Debido a los resultados negativos mencionados arriba, y con base en la referencia de

8 surgi6 una nueva idea para la formacién de los compuestos

los investigadores rusos,*
pirrélicos buscados, asi como también la formacién de pirazinas. El interés, por éste ultimo,
surgié debido a que el nucleo de pirazina se encuentra en muchos compuestos presentes en
alimentos y productos naturales, por lo que dentro de la misma sintesis se pudiera obtener dos
compuestos de importancia, los pirroles y las pirazinas los cuales se encuentran representados
en el Esquema 31.

Para alcanzar este objetivo, se pens6 en utilizar la reaccion de multicomponentes
(RMC), conocida como reaccion de Ugi,*° la cual consiste en la interaccién entre un aldehido o
cetona, un isonitrilo, una amina y un acido carboxilico. En éste caso particular, se utilizaron
derivados del furano® como el furano 109 y HMF (55), un acido carboxilicoy una amina, los

cuales provienen de a-aminoacidos, un compuesto isonitrilo de tal manera que se genere el

9 Miranda L. D., Polindara G. L. A.; Two-Step Synthesis of 2,3-Dihydropyrroles via a Formal 5-endo

Cycloisomerization of Ugi 4-CR/Propargyl Adducts. Org. Lett., 2012, 12, 21, 5408-5411.

* van der Eycken E. V., Modha G.S., Vachhani D. D., Jacobos J. Van Meervelt L.; Concise route to
indoloazocines via a sequential Ugi/golg-catalyzed intramolecular hydroarylation.; Chem. Comm. ; 2012, 48,
6550-6552.
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aducto de Ugi (139). La ciclacion posterior debera producir el pirrolo-pirazina (140). Para la
obtencion de pirrol (141) se requiere de una hidrélisis del anillo de pirazina. Esta estrategia
para obtener pirroles, podria resultar ser una sintesis muy eficiente, debido a que tiene una alta

economia atémica.

+
—///N/\R
137 R o
|\ H P R [\ R
R (o) HZN (0]
0 138 . N-R
O R HN-«g
| /
HO/M\V/NH R O
135
136 139
Aldehido Aducto de Ugi

(o)
(o) OH
140 141
Pirazina Pirrol

Esquema 31. Formacion de pirazinas y pirroles mediante RMC.

En la Tabla 6, se muestran los distintos experimentos que se llevaron a cabo,
considerando como principal variante al acido carboxilico utilizado, debido a que se pensé6 que
podria afectar en la formacién del aducto de Ugi por razones estéricas, o bien por la reactividad
del aldehido del furano. A pesar de lo reportado en la literatura, encontramos que el HMF(55) y
el furano 109, son compuestos que presentan poca reactividad, debido a que no se lograron
obtener los aductos de Ugi, a excepcion de cuando se utilizo el furano 109 con el acido
benzoico obteniendo un rendimiento del 30% del aducto correspondiente. Por ejemplo, cuando

el &cido benzoico se puso en reaccion con el HMF (55), no se logd obtener el aducto de Ugi.
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Tabla 6. Condiciones utilizadas para la formacién de los aductos de Ugi

W%

144
/ \ H
R "o H,N
142 145
HO)J\RZ
143 Aducto de Ugi
Reaccion R, R> Condiciones Rendimiento (%)
Cbz\
NH
Q ; MeOH,
1 %\/O o -
143a
H
, Lo f N MeOH, InClacat, )
143b MO 50°C, 2h
MeOH, Na,SOyq,
3 142a 143b --
ta, 24h
N
4 142a S ~NBoc|  MeOH, ta, 24h .
143c
0
N
5 142a o MeOH, ta, 24h --
143d
6 142a MeOH, ta, 24h 30%
143e
S OH
7 S 143e TFE, ta, 48h -
142b
H
8 143e MeOH, MO 50°C, 2h 57%
142c
9 142c 143b MeOH,, MO 50°C, 2h 35%
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También lo que se pudo observar es queéstos furanos resultan ser muy sensibles, ya
que rapidamente comienzan a descomponerse ya formar infinidad de subproductos.
Probablemente, su poca reactividad se debe al grupo que se encuentra en la posicién 5 del
anillo del furano, que parece afectar de manera significativa la reactividad del grupo carbonilo

del aldehido. Esto hipétesis se pudo comprobar preparando los aductos de Ugi con furfural.>

De acuerdo a la informacion que aparece en la Tabla 6, se pudieron obtener los aductos
de Ugi con el furfural (49), con dos diferentes &cidos. A pesar de que las reacciones no han
sido optimizadas, los rendimientos no son muy buenos, lo que nos sugiere que los aldehidos
provenientes de furanos, son compuestos poco reactivos y sensibles, y que su reactividad va a

depender de los grupos funcionales que se encuentren unidos al anillo.

Obtenido el Aducto del Ugi (146), se puede llevar a cabo la formaciéon del anillo de
pirrolo-pirazina (147) mediante la utilizacion de acido TFA, el cual ademas de remover el grupo
protector Boc, cataliza la ciclacion, por medio de una sintesis de tipo Paal-Knor, generando el
sistema fusionado pirrolo-pirazina, de tal modo que resulta ser una opcién para la obtencion de
pirroles a partir de furanos (Esquema 32).

O )< TFA Q ><
T\ H T N WN
0 0 H N H
o] N N
49 H'\f/\‘( 1o 0
Boc O O
Furfural 146 147

Aducto de Ugi

Esquema 32. Formacion de pirrolo-pirazinas a partir de aductos de Ugi provenientes del
furfural.

*! Oikawa M., Ikoma M., Sasakim.; Parallel synthesis of tandem Ugi/Diels-Alder reaction products on a
soluble polymer support directed toward spnt-pool realization of a small molecule library;. Tet. Lett.; 2005,
46, 415-418.
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Apertura del anillo de furano utilizando Pd(0)

Dentro de las alternativas para llevar a cabo la apertura del anillo de furano, también se
encontré que un grupo de investigacion llevo a cabo la apertura de un anillo de furano
utilizando paladio (0), seguido de la formacién del pirrol por medio de una reaccion
intramolecular.®®> Con este antecedente, surgié la idea de obtener el compuesto 1,4-
dicarbonilico correspondiente por esta via, para después con una fuente de nitrégeno, que en
nuestro caso fue una amina, se formara el pirrol. De esta manera, se intentd reproducir ésta
técnica con el furano 125, y como se puede observar en la Tabla 7, se utilizé tanto Pd(OAc), y
PdCI,(PPh3),, y como fuente de nitrdgeno bencilamina. El fundamento de esta estrategia
consiste en la formacion de un complejo entre el Pd con el anillo de furano, provocando un

cambio en la reactividad y favoreciendo la apertura.

Tabla 7. Condiciones utilizadas para la apertura y formacién de pirroles utilizando fuentes de
Pd como catalizador

Materias
. Catalizador Disolvente Condiciones
Primas
125 Pd(OAc), /PPhs, DIPEA MeCN 130°C, MO: 100W, 1h
+
Bencilamina. PdCI,(PPh3),, DIPEA MeCN 130°C MO: 100w, 1h

Sin embargo, en los resultados obtenidos, no se logré la obtencién del pirrol, ni
evidencias de la apertura del furano. Por lo que estos catalizadores de Pd no resultaron ser una

opcion para la formacion de la dicetona y por tanto para la formacion del pirrol.

*?Kaim Laurent El, Grimaud Laurence, Wagschal Simon; Palladium catalyzed ring opening of furans as a route
to a,B-insaturated aldehydes, Chem Commun.,2010,47, 1887-1889
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Formacion de pirroles en reacciones bifasicas

De manera alterna, se encontr6 en la literatura que haciendo reaccionar una amina
primaria con 2,5-dimetoxitetrahidrofurano, se da la formaciéon de un compuesto pirrélico bajo
condiciones de reaccién muy suaves.>® Por lo cual, partiendo del compuesto125, se intentd
obtener el tetrahidrofurano 149 y asi, mediante la reaccién con una amina primaria obtener los

5% nara formar el

pirroles deseados 150. Para esto, se llevo a cabola oxidacion del anillo,
dihidrofurano 148, y posteriormente realizar la reduccion y obtener el tetrahidrofurano 149 que

se desea (Esquema 33).

SN MeO_ /—\ OMe MeO OMe
0 OBn OAr OBn OA

r

125 148 149
MeO OMe gno__[| \__oAr
o + HNTR T N
OBn  OAr N
R
149 18 150

Ar= %L/\©\
O/

Esquema 33. Obtencion de pirroles a partir de tetrahidrofuranos.

La obtencién del compuesto 148, se llevo a cabo utilizando una solucién de Br; en
MeOH, en un rendimiento del 94%. Posteriormente, en la reduccion del compuesto 148, se
utilizé Pd/C al 10% humedo como agente reductor, el cual esta parcialmente desactivado, y
como disolvente MeOH. La seleccion del catalizador humedo se hizo considerando la

posibilidad de que un catalizador parcialmente desactivado previene la remocién de los grupos

*Jefford C.W., de Villedon de Nadie F., Sienkiwicz K., The Synthesis of Chiral 1-(1H-Pyrrole) Derivatives.
Tetrahedron Asymmetry, 1996, 7,4, 1069-1076.

*Ross S.D., Finkelstein M., The Chemical and Electrochemical Oxidation of 2,5-dimethylfuran to 2,5-
dimethil-2,5-dimethoxydihidrofuran. J. Org Chem., 1968, 34, 4, 1018-1020.

**Burness D. M., 2,5-dihidro-2,5-dimetoxifuran,Org, Synth.,1960,40, 29
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bencilo bajo condiciones de hidrogendlisis. Esta reaccion es clave para poder obtener buenos
rendimientos, por lo que se debe de estar monitoreando constantemente por CCFpara no pasar
los tiempos de reaccion, evitando asi que los grupos protectores se vean afectados.

Teniendo el compuesto 149, éste se hizo reaccionar con bencilamina (144) en un
sistema bifasico (H.O/Cl,CH,CH,Cl,), utilizando cantidades cataliticas de AcOH.* De esta
forma, se pudo obtener el compuesto pirrélico de estructura 151 (Figura 9) en un rendimiento
de 20%. Este protocolo se puede usar para obtener derivados del HMF utilizando diferentes

fuentes de aminas, tales como a-aminoacidos.

O\/@\/O\/@

N

MeO

151
Figura 9. 1-benzil-2-((menziloxi)metil)-5-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-1H-pirrol (140)
Los rendimientosobtenidos para la obtencién del tetrahidrofurano, no resultaron ser
buenos, debido a que el producto es inestable y dificil de aislar. Es importante hacer mencion
de que el compuesto 148 se desprotege en el seno de la reaccién para formar 152 (Esquema

34), si las cantidades de Pd/C se exceden, asi como el tiempo de reaccion y el tipo de

disolvente que se utilice.
OMe MeO_ /—\ OMe MeO OMe
wo [V _o LT — N —
0} BnO OAr HO OH
125 148 152

Esquema 34.Formacion del tetrahidrofurano a partir del furano.
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El procedimiento descrito anteriormente también se intentd seguir con el compuesto 109.
Sin embargo, éste compuesto presenta una reactividad distinta por la presencia del grupo
funcional aldehido, y podria experimentar reacciones colaterales. Cuando 109 se someti6 a las
mismas condiciones de reaccioén que 125, solamente se obtuvo el dimetilacetal 153 (Esquema

35). Por lo que no fue posible la obtencion del dihidrofurano.

Bro. [/ N\ o Bno. !/ N\ _oMme

(@] (@)
H OMe

109 153

Esquema 35. Formacion del diacetal de 109 a partir del 5-(benciloximetil)-2-furancarbaldehido

Una alternativa mas que se exploroé para la obtencién de pirroles, es por medio de la
proteccién del grupo aldehido en forma de diacetato®® (Esquema 36). Para ello, el compuesto
154, se sintetizé mediante una reaccion de adiciéon nucleofilica sobre el HMF protegido 109 en

63% de rendimiento.

Ac,O
Bno. /J/ \ O 2 Bno. J \\ OAc

O O
H HZSO4 cat OAc

109 154

Esquema 36. Formacién del diacetato.

Al someter el compuesto 154 a la misma secuencia sintética mostrada en el Esquema
33, se podria obtener un compuesto pirrolico mas. Por lo tanto, al variar los grupos protectores
para el grupo oxhidrilo y aldehido del HMF, se podran obtener distintos compuestos pirrolicos
derivados éste. Cuando el compuesto 154 se tratdé con una solucion de Br,/MeOH no se obtuvo

el producto esperado y en su lugar se obtuvo 156 (Esquema 37).

*Bertz R. T.; 2-Furanmethanediol, diacetate.; Org. Syntheses, 1963, 4, 489
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Me OAc
BnO / \ OAc 155
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OAc —\ OMe
Br OCHj,4

154
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Esquema 37.Reaccion de 154 con Br,/MeOH.

La formacién del compuesto 156 se puede explicar si el diacetato 155 se transforma al
aldehido correspondiente, el cual se oxida y se transforma en el éster metilico. Por otro lado, el
HBr liberado en la reaccion promueve la remocion del grupo bencilo.

Si bien no se lograron obtener todos los compuestos proyectados originalmente, los
resultados obtenidos indican que es posible utilizar a la molécula de HMF como material de

partida para obtener pirroles que presente el arreglo estructural de la molécula de HMF.

63



8. Conclusiones

v' Se logré la obtencién del compuesto heterociclico hidroximetilfurfural (HMF) usando
fructosa como materia prima bajo condiciones de catélisis acida.

v' Para lograr altos rendimientos en la formaciéon de HMF, es importante tomar en
cuenta el pK, del acido a utilizar, ya que con acidos que poseen un pK, bajo, se
favorece la formacion de subproductos.

v Se llevaron a cabo satisfactoriamente las trasformaciones planeadas para el HMF,
obteniendo algunos derivados, lo cuales son utiles para la formacion de otros
compuestos presentes en alimentos y pueden ser utilizados como materiales de
partida en otras disciplinas del conocimiento.

v Se estudio la reactividad de la molécula de HMF tanto de los sustituyentes, como
del anillo de furano. De acuerdo a los resultados obtenidos, el grupo aldehido de la
molécula de HMF presenta una reactividad baja, comparada por ejemplo con
furfural, en reacciones de multicomponentes (RMC). Se intentdé la reaccion de
multicomponentes de Ugi con HMF; sin embargo, la baja reactividad del grupo
aldehido no permitié la formacién de los aductos. Esta hipétesis se demostré al
llevar a cabo con éxito la reaccion de Ugi utilizando furfural.

v Los furanos derivados del HMF, son compuestos que se descomponen con facilidad
en presencia de &cidos fuertes. Particularmente, el grupo —OH experimenta con
facilidad eliminacion, lo cual conduce a la formacion de varios subproductos.

v' Se logro sintetizar el pirrol 1-benzil-2-((menziloxi)metil)-5-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-
1H-pirrol con un rendimiento del 20%, a partir de derivados del HMF, por medio de
una reaccion tipo Paal-Knorr.

v" Finalmente, con base a los resultados para la obtencion de HMF se desarroll6 una
practica para el laboratorio de la asignatura Quimica Organica Il (1628) que se
imparte en la Facultad de Quimica de la UNAM. La practica propuesta fue probada
con resultados satisfactorios con un grupo de alumnos durante el intersemestre
2014-1.
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9. Seccidon Experimental

8.1 Métodos generales

Los disolventes utilizados se destilaron antes de usarse, los disolventes anhidros se
destilaron bajo atmésfera de argdn de la siguiente manera: tetrahidrofurano (THF) sobre sodio
metalico en presencia de benzofenona; CH,Cl sobre CaH,. La DMF anhidra marca Fulka se
utilizé directamente del frasco. Todos los experimentos que involucran compuestos sensibles al
aire y/o humedad, se llevaron a cabo en matraces redondos secados en una estufa y provistos
de un septum de hule, a los cuales se introdujo una aguja adaptada a un globo lleno de N. El
bafio para reacciones de baja temperatura fue: hielo agua (0°C).

Concentracion se refiere a remover los volatiles en un evaporador rotatorio a la presion de una
bomba de membrana marca Buchi.

Las cromatografias en capa fina preparativas se llevaron a cabo en placas de vidrio (20x20cm
recubiertas (0.25mm) con silica gel SIL G-50 UVys4. Los compuestos fueron detectados por
visualizacion bajo lampara de luz ultravioleta y por inmersiéon de la placa en una solucién de
acido fosfomolibdico, seguido de calentamiento.

Las cromatografias en columna se llevaron a cabo de acuerdo al procedimiento reportado por
Leonard (referencia) utilizando silica gel (230-400 millas) de la marca MachereyNagel. Todas

las mezclas de disolventes usadas como eluyentes se reportan como soluciones V/v.
8.2 Datos espectrocopicos y equipos

Los espectros de RMN se adquirieron en un equipo Varianinova 300 MHz y se us6 TMS como
estandar interno; los espectros de IR se obtuvieron empleando un espectrometro Perkin-Elmer
con FT usando la técnica de ATR. Finalmente, la espectroscopia de masas se adquirié en un
equipo LEOL-SMX-1022 (lonizacién de impacto electrénico). Los experimentos por microondas

se realizaron en un horno de uso de laboratorio CEM Discover-300.
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5-hidroximetil-furfural (HMF)

O
o
55
Una mezcla de fructosa (15.4g, 86 mmol) y clorhidrato de piridino (9.8g, 85.88 mmol) se

calent6 a 120°C (bafio de aceite) durante 1 h con agitacion constante. La mezcla resultante se
enfrid a temperatura ambiente y el crudo de reaccidén se coloc6 en un Soxhlet y se extrajo con
AcOEt durante 15h. Posteriormente, el disolvente organico se evapor6 a presion reducida, y el
residuo se purific6 por cromatografia en columna, (SiO,, AcOEt/hexanos, 1:1), obteniendo
8.60g (80%) del producto puro.
IR (FTIR por refractancia ATR) Vimax : 3338, 1639 cm™
RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 9.59 (1H, s), 7.23 (1H, d, J=9Hz), 6.53 (1H, d, J=9Hz), 4.73 (2H,
s), 2.83 (2H,s).
RMN-'3C (300 MHz, CDCl3) &: 177.7, 160.7, 152.3, 123.0, 110.0, 57.6
EM(IE) m/z: 126 (85) (M+), 97 (100), 69 (75)

5-((benziloxi)metil)furan-2-carbaldehido

©\/O/\H

@)
o)

109

Una mezcla en agitacion de HMF (130 mg, 1.0 mmol), BhOH (1 mL, 9.65mmol) y
Amberlita (IR-120 plus), se calentdo en un bafio de aceite a 40°C durante 12 h.Después de
remover la Amberlita por filtracion, el crudo de reaccion se purifico por cromatografia en
columna (SiO,, Hexanos/AcOEt gradiente 9:1 a 7:3) obteniéndose un rendimiento del producto
puro del 50 % (110mg). EI mismo procedimiento se puede llevar a cabo por medio de
calentamiento por microondas (80°C, 40min) obteniéndose rendimientos similares.

IR (FTIR por refractanciaATR) Vmax : 3064, 1675, 1071 cm™

RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 9.63 (1H,s), 7.35 (5H, m), 7,21 (1H, d, J=3Hz), 6.55 (1H, d,
J=3Hz), 5.12 (1H,d), 4.59 (2H, s)

RMN-*3C (300 MHz, CDCl5) &: 177.8, 158.4, 152.6, 137.2, 128.2, 122.0, 111.3, 72.9
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EM (IE) m/z: 216 (5) (+M), 127 (17), 91(100), 81(43).

5,5’-(oxibis(metileno)bis(furano-2-carbaldehido)

RS 0O =

\_0O O

OHC CHO
106

Utilizando las mismas condiciones de reaccion que el procedimiento anterior, se obtiene
como producto secundario, en un rendimiento del producto puro de 40% (97 mg).
IR (FTIR por refractancia ATR)Vmax : 3110, 2930, 2849, 1667, 1046 cm™
RMN-'H (300 MHz, CDCls) d: 9.64 (1H, s), 7.23 (1H, d, J=6), 6.61 (1H, d, J=3), 5.13 (2H, s)
RMN-C (300 MHz, CDCI3) &: 177.7, 155.4, 152.7, 121.8, 112.6, 57.7

Furan-2,5-dicarbaldehido
.
(@)
0] 0]
78

Una mezcla de HMF (100mg, 0.792mmol) e IBX (0.665mg, 2.37mmol) en CH3CN (5.3
mL), se calenté a reflujo (80°C, bafio de aceite) durante 3h. Posteriormente, el disolvente se
evapord a presion reducida. El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna,
(SiO,, Hexanos/AcOEt 1:1), obteniéndose un rendimiento del producto puro del 60% (58mg).
IR (FTIR por refractancia ATR) Vmax: 3141, 1663 cm™
RMN-'H (300 MHz, CDCls) 3: 9.88 (2 H s), 7.35 (2H s)
RMN-3C (300 MHz, CDCl3) 5:179.2, 154.2, 119.3
EM (IE) m/z: 124 (90) (M"), 95 (100), 67(37)
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Furan-2,5-diildimetanol

(@)
80
Una mezcla de HMF (200mg, 1.585mmol) y NaBH, (42mg, 1.744mmol) en EtOH, se
agito a ta, por 30 min. Se destruyo el exceso de NaBH, con H,0, y se extrajo el crudo con
AcOEt (x3), se secé con Na,SO, anhidro y se evapord el disolvente organico a presion
reducida. Se obtuvo el diol en un rendimiento del 73% (147mg).
IR (FTIR por refractancia ATR) Vimax: 3318, 3239 cm™
RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 6,22(1H, s), 5.20 (1H, 1), 4.38 (2, d, J=6Hz)
RMN-'C (300 MHz, CDCl5) &: 177.8, 157.3, 146.3, 122.0, 111.9, 64.7

(5-((benciloxi)metil)furan-2-il)metanol

O\/O\/[LOH

@)

130

A una mezcla de NaBH,4 (45 mg, 1.16 mmol) ei-PrOH (2mL), se adicion6 gota a gota una
disolucion de 5-benziloximetil-furano-2-carbaldehido (500mg, 2.31 mmol) en MeOH (2
mL),se dejo 1lh.a temperatura ambiente. Se adicionaron gotas de AcOH glacial y se disolvio
con AcOEt, se extrajo (3x) con solucion saturada de NaHCOg3;, se socé con Na,SO, y se
evaporo a presion reducida el disolvente organico. El crudo de reaccion se purifico por
cromatografia en columna, (SiO2, Hex/AcOEt 8:2), obteniéndose un rendimiento del producto
puro del 95% (473mg).

IR (FTIR por refractancia ATR) vmax: 3370, 2862, 1512cm™

RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7.34(5H, m), 6.25 (1H, d, J=3Hz), 6.22 (1H, d, J=3Hz), 4.54 (2H,
S), 4.45 (2H, s), 2.36 (1H, s)

RMN-3C (300 MHz, CDCl3) &6: 154.5, 151.6, 137.7, 128.5, 128.0, 127.6, 127.0, 110.3, 108.4,
65.3, 64.0, 57.5

EM (IE) m/z: 218(5) (M+), 127 (15), 112 (47), 91(100), 81(46)
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Acetato de (5-((benciloxi)metil)furan-2-il)metilo

Q\/O\/@\/OAC

O

124

A una mezcla de (5-((benciloxi)metil)furan-2-il)metanol (200 mg, 0.925 mmol) y piridina

(2 mL), a 0 °C se adicion6 lentamente Ac,0 (1 mL). Terminada la adicidn, se retird el bafio de
hielo-agua y se continud la agitacion por 1h. a temperatura ambiente. La mezcla se diluyé con
AcOEt y se lavo con solucién saturada de NaHCOj3 (2x) y sol. saturada de NaCl (1x), se secé
con Na,SQ4, se concentro a sequedada presion reducida y se obtuvo un rendimiento del 98%
de 109 (236 mg).

IR (FTIR por refractancia ATR) Vmax: 2859, 1738, 1228 cm™

RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7.33 (5H, m), 6.36 (1H, d, J=3Mz), 6.29 (1H, d, J=3Mz), 5.11 (2H,

S), 4.56 (2H, s), 4.47 (2H, s), 2.10 (3H, s)

RMN-3C (300 MHz, CDCls) &: 170.4, 152.6, 149.7, 137.8, 128.6, 128.47, 128.27, 127.9, 127.8,

111.4,110.4, 72.16, 63.9, 58.2, 20.9

EM (IE) m/z: 260(5)(M+), 169 (5), 91 (100)

((5-((benciloxi)metil)furan-2-il)metoxi)(tert-butil)dimetilsilano

qon\/O\/Sé

129

Una mezcla del (5-((benciloxi)metil)furan-2-iljmetanol (500 mg, 2.30 mmol), e imidazol

(500 mg, 7.344 mmol) en DMF (1.5 mL), se agito por 24h a temperatura ambiente. Se diluy6

con Hexanos/AcOEt (3:1), se lavo con solucion saturada de acido citrico (2x) y sol. saturada

de NaCl (1x) y se secO con Na,SO,. Posteriormente, el disolvente organico se evaporo a

presibn reducida y el residuo se purifico por cromatografia en columna, (SiO,,
Hexanos/AcOELt8:2) obteniendo un rendimiento del 55%(224 mg).

IR (FTIR por refractancia ATR) vnax:3089, 3066, 3031, 2954, 2929, 2885, 2856, 1377, 1361,

1252, 1207, 1091, 1069 cm™
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RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7.21(5H, m), 6.17 (1H, d, J=3Mz), 6.10 (1H, d, J=3Mz), 4.65 (2H,
s), 4.54 (2H, s), 4.36 (2H, s), 0.84 (9H, d, J=9Mz), 0.01 (6H, s)

RMN-*3C (300 MHz, CDCls) &: 160.0, 147.0, 133.6, 133.4, 132.9, 132.1, 131.2, 115.4, 113.1,
70.2, 69.2, 63.5, 31.2, 23.7

EM (IE) m/z: 332 (4) (M"), 275(25), 184 (50), 169 (15), 91 (100), 75 (29)

2-((benciloxi)metil)-5-(((4-metoxibencil)oxi)metil)furano

125

A una suspension de NaH (35 mg, 1.45 mmol) en THF (6 mL) se adiciond 5-benzilometil-
furano-2-metanol (263 mg, 1.21 mmol) a 0 °C. Terminada la adicién, se continud la agitacion
por 20 min a temperatura ambiente y transcurrido este tiempo se adiciono el cloruro de p-
metoxibencilo (0.2 mL, 1.33 mmol) y yoduro de tetrabutilamonio (45 mg, 0.121 mmol). La
mezcla resultante se calenté a 40°C por 1h, se lavdé con H,O (3x) y se sec6 con Na,SO,
anhidro. Se evapor6 el disolvente a presion reducida y el residuo se purificé por cromatografia
en columna (SiO,, Hexanos/AcOEt gradiente 95:5, 90:10 a 80:20) obteniendo un rendimiento
del 40% de 110 (167mgQ).

IR (FTIR por refractancia ATR) Vimax: 3063, 3004, 2934, 2856, 1066, 1028 cm™

RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7.34 (5H, m), 7.28 (2H, d, J=9Mz), 6.72 (2H, d, J=6Mz), 6.28 (2H,
s), 4.56 (1H, s), 4.49 (1H, s), 4.47 (1H, s), 4.44 (1H, s), 3.79 (3H, s)

RMN-*3C (300 MHz, CDCls) &: 159.3, 152.1, 137.9, 129.9, 129.6, 128.5, 127.9, 127.36, 113.8,
11.1,72.0,71.7,64.1, 63.7, 55.3

EM (IE) m/z: 338 (5) (M+), 247 (2), 217 (3), 121(100), 91(77)
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2-((benciloxi)metil)-2,5-dimetoxi-5-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-2,5-

dihidrofurano

MeO O OMe

148

A una mezcla de 2-((benciloxi)metil)-5-(((4-metoxibencil)oxi)metil)furano (100 mg, 0.295
mmo) y K,CO3 (82 mg, 0.591 mmol) en MeOH (2.4 mL) a 0 °C, se adicion6 una solucién de Br,
en MeOH (0.5 M, 0.65 mL) y la mezcla resultante se agito a 0 °C durante 2h. Posteriormente,
se filtr6 sobre celita y se elimind el disolvente a presiéon reducida. El residuo se purificd por
medio de cromatografia en columna (SiO,, Hexanos/AcOEt 7:3) y se obtuvo un rendimiento de
la mezcla de diasteroisomeros del 95% (111 mg).

IR (FTIR por refractancia ATR) Vimax: 3030, 2835, 1612, 1246, 1093, 1026 cm™

RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7.26 (5H, m), 6.87(2H, d, J=3Mz), 6.84 (2H, d, J=3Mz), 6.17
(1H,s), 6.09 (1H, s), 4.52 (2H, s), 4.44 (2H, s), 3.80 (2H, s), 3.57 (2H, s), 3.79 (3H, s), 3.33 (6H,
d, J=3Mz).

RMN-3C (300 MHz, CDCls) &: 159.2, 137.3, 132.5, 129.4, 128.4, 127.7, 127.7, 113.7, 112.1,
111.5, 1435, 73.2,71.9, 71.5, 55.3, 50.4

EM (IE) m/z: 423.2 (M+23), 211.1, 121.1

2-(benzilometil)-2,5-dimetoxi-5-(((metoxibencil)oxi)metil)tetrahidrofurano

Meo’®/\ OWO/\Q

Meo © OMe

149
A una disolucién de 2-((benciloxi)metil)-2,5-dimetoxi-5-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-2,5-
dihidrofurano(100mg, 0.249mmol) en MeOH (3mL) y se adicioné Pd/C comentar 10% como
catalizador, y la mezcla se agito a ta durante 1h bajo atmosfera de Hx(globo). Transcurrido este
tiempo, la mezcla se filtr6 sobres celita y se evaporé el disolvente a presion reducida. El
residuo es de dificil purificacion debido a que se descompone con facilidad, por lo que no fue

posible su aislamiento.
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1-benzil-2-((menziloxi)metil)-5-(((4-metoxibencil)oxi)metil)-1H-pirrol
OMe

Dop_o S

N

C

151

A una mezcla de 2-(benzilometil)-2,5-dimetoxi-5-(((metoxibencil)oxi)metil)
tetrahidrofurano (118 mg, 0.293 mmol) y bencilamina (0.03 mL, 0.293 mmol) en H,O (0.3 mL) y
CICH,CHCI (0.45 mL) se adicion6 AcOH (0.15 mL) y la mezcla resultante se calent6 a reflujo
durante 1h. Después de este tiempo, se enfrid a ta, se separaron las fases, y la fase acuosa se
extrajo con CH,Cl,. Se combinaron los extractos orgénicos, se lavaron con solucion saturada
de NaHCOg3 (3x) y sol. saturada de NaCl y se sec6 con Na,SO4 anhidro. Después de eliminar el
disolvente al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,, Hexanos/AcOEt
7:3), obteniendo un rendimiento de 20% (25 mg) del producto puro.

IR (FTIR por refractancia ATR) Vma: 30.29, 2932, 2852, 1880, 1512, 1244, 1062, 1029 cm™
RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7.28 (5H, m), 7.17 (5H, m), 6.79 (4H, m), 6.15 (2H, s), 5.27 (2H,
s), 4.39 (2H, d, J=15Mz), 4.35 (2H, d, J=3Mz), 3.79 (3H, t, J=9Mz)

EM (Esi)m/z:450.3 (M+23), 320,290, 184, 121

(5-((benziloxi)metil)furan-2-il)metileno diacetato

:7\/0 [\ OAc

(@)
OAc

154

Una mezcla de anhidrido acético (0.1 mL, 0.92 mmol) y H,SO, (gota) a 0 °C se adicion6
5-((benziloxi)metil)furan-2-carbaldehido (200 mg, 0.92 mmol), se dejo durante 10 min en bafio
de hielo. Se adicion6 NaOAc anhidro. Se disolvié en AcOEt y se lavaron con solucion saturada

de NaHCO3; (3x) y sol. saturada de NaCl y se sec6 con Na,SO,4 anhidro. Después de eliminar el
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disolvente organico al vacio, el residuo se purificd por cromatografia en columna (SiO,,
Hexanos/AcOEt 8:2). Se obtuvo un rendimiento del 64% (187 mg).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 9.64 (1H, s), 7.26 (5H, m), 6.51 (1H, d, 3Mz), 6.41 (1H, d, 3Mz),
5.12 (2H, s), 5.05 (2H, s), 2.14 (6H, s)

RMN-C (300 MHz, CDCls) 5:168.4, 150.7, 148.4, 128.5, 128.2, 127.9, 112.3, 111.26, 110.6,
66.4, 57.8, 21.3

N-benzil-N-(2-(ter-butilamonio)-1-(furano-2-il)-2-oxoetil) benzamida
o)
R
o) H(j
O~

O

153

Una mezcla de furfural (0.096g, 1.0 mmol), acido benzoico (0.112 g, 1.0mmol),
bencilamina (0.109 mL, 1.0 mmol), isocianuro de t-butilo ( 0.113 mL, 1.0 mmol) en MeOH (3.3
mL) se calenté a 50°C por 2 h en un horno de microondas. Posteriormente, se evaporo al vacio
el disolvente y el residuo se purific6 por cromatografia en columna (SiO,, Hexanos/AcOEt
78:2), obteniéndose un rendimiento del 57% (221 mg) del producto puro.

RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7.39 (2H, d, J= 9Mz), 7.27 (9H, m), 6.53 (s, 1H), 6.27 (1H, s),
6.26 (1H, s), 5.88 (1H. s), 4.56 (2H, s), 1.28 (9H, t, J=24Mz)

RMN-3C (300 MHz, CDCls) &: 173.2, 167.2, 148.5, 142.9, 135.9, 129.8, 128.5, 128.2, 126.8,
126.7,111.8, 110.7, 77.28, 51.53
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ter-butil (2-(benzil(2-(ter-butilamino)-1-(furano-2-il)-2-oxoethyl)amonio)-2-

oxoetil)carbamato

142

Una mezcla de furfural (0.096 g, 1.0mmol), Boc-glicina (0.175 g, 1.0 mmol), bencilamina
(0.109 mL, 1.0 mmol) e isocianuro de t-butilo (0.113 mL, 1.0 mmol) en MeOH (3.3 mL) se
calentd a 50°C por 2h en un horno de microondas. Transcurrido este tiempo, la mezcla de
reaccion se concentré al vacio y el residuo se purificopor cromatografia en columna (SiO,,
Hexanos/AcOEt 78:2) Obteniendo un rendimiento del producto puro del 35% (155 mg).

RMN-'H (300 MHz, CDCls) &: 7.44 (1H, s), 7.25 (6H, m), 6.37 (1H, s), 6.25 (1H, s), 5.39 (1H, s),
4.67 (2H, d, J=9Mz), 4.09 (2H, d, J=9Mz), 1.41 (9H, s), 1.29 (9H,t, J=21M2z)

RMN-3C (300 MHz, CDCls) &: 170.8, 166.2, 156.3, 150.3, 143.0, 138.4, 128.4, 128.5, 127.3,
127.2,112.3, 110.9, 79.6, 60.36, 57.0, 55.9, 51.7, 49.3, 28.6, 28.5, 28.3

EM (ESI) m/z: 466.3 (M+23), 287.3, 152.2
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PRESENTE
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Atentamente
“POR Mi RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

Ciudad Universitaria a 20 de febrero de 2014

Jefe de los Laboratorios de Quimica Orgénica Heterociclica
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Anexo |l

Propuesta de una practica para el laboratorio de QOIIl (1628)

Basandonos en la metodologia elaborada para la sintesis de HMF, se propuso una
practica para el laboratorio de la asignatura Quimica Organica Il (1628) que se imparte en la
Facultad de Quimica de la UNAM, haciendo énfasis en el uso de materias primas de bajo
costo, asi como materiales y procedimientos simples y didacticos, y con un enfoque de quimica
verde, de tal manera que el estudiante pueda integrar diferentes conceptos y técnicas de
laboratorio que le permitan obtener un producto que se encuentra con frecuencia en alimentos
procesados.La metodologia descrita anteriormente, se evalué con un alumno de la Facultad de

Quimica de una Estancia Corta de Investigacion.

Sintesis de 5-hidroximetilfurfural.

Objetivos
e Obtencién de 5-hydroximetilfurfural a partir de fructosa y clorhidrato de piridinio por
medio de una reaccion de deshidratacion.
e Realizar la prueba cualitativa de obtencién de HMF con resorcinol
e Formacion de una semicarbazona a partir de HMF

¢ Investigar los mecanismos de reaccién para la formacion del HMF

Reaccion
AN
| ..
OH OH OH Ncr o
. o)
HO H
O OH OH \_/
Fructosa HMF
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Informacion

El hidroximetilfurfural (HMF) es un derivado del furano, cuya presencia se ha reportado
en diversas matrices alimentarias.

El HMF se puede obtenermediante la deshidratacion de monosacaridos, que requieren
la pérdida de tres moléculas de agua. En el caso de disacaridos y polisacaridos tales como la
sacarosa, celobiosa, inulina o celulosa, asi como la utilizaciébn de otros materialesen este
proceso, es necesario el uso de algun catalizador acido. Debido a la facilidad con que se puede
formar, el HMF se puede encontrar en la mayor parte de compuestos o productos que
contengan carbohidratos y que se hayan sometido a un calentamiento, es decir, condiciones
que favorecen procesos de deshidratacion, por lo que el HMF se puede encontrar en una gran

variedad de alimentos.

Descripciéon

La sintesis se llevdé a cabo con fructosa pulverizada y clorhidrato de piridinio sin la
necesidad de utilizar disolvente. La mezcla de reaccion se calenté a 120°C durante 20min,
obteniéndose de ésta manera una mezcla con una coloracion café-ambar, la cual se deja
enfriar. Posteriormente, se llevan a cabo de dos a tres extracciones de la mezcla de reaccion
con AcOEt y, posteriormente, las fracciones obtenidas se juntaron y destilaron por medio de

una destilacién simple, para eliminar el AcOEt, obteniéndose asi el crudo del HMF.

Dentro de éste método, se proponen 3 diferentes formas de identificaciébn: monitoreo y
comparacion con un estandarmediante CCF, la formacion de derivados, (Esquema 1) y por

medio de colorimetria.

Metodologia Aplicada en la Estancia Corta de Investigacion

En un matraz bola de 50 mL de fondo plano de dos bocas, se colocaron 0.5 g (2.77 mmol) de
fructosa y 0.321 g (2.77 mmol) de clorhidrato de piridino. La mezcla se calentépor 15 minutos a
una temperatura entre 100-120 ‘C con agitacién constante, se dej6 alcanzar ta y realizaron dos
extracciones con 7 mL de acetato de etilo cada una. Se juntaron los extractos y se adapto un
equipo de destilacion simple para eliminar el acetato de etiloy obtener el crudo del HMF (297
mg, 85%).
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Prueba colorimétrica con Resorcinol.

Se toma una pequefia muestra de HMF (punta de una espatula) y se transfiere a un vial.
Se adiciona 1 mL de una solucion al 1% de resorcinol (H,O destilada)y 1 mL de HCI al 50%. Se
agita y se calienta suavemente la mezcla en bafio maria. Una respuesta positiva es indicada

por la aparicion de una coloraciénnaranja que sigue a un color fiusha.
Formacion de la semicarbazona

Se disuelve HMF, en 3 mL de EtOH, se adicionar lentamente una gota de agua destilada
seguido de 1 g de clorhidrato de semicarbaziday 1.5 g de AcONa y se diluye con 2 mL de H,O.
Se agita vigorosamente y se calienta en bafio maria y se dejar enfriar a temperatura ambiente.
Posteriormente, se enfria en bafio de hielo hasta la formacion de los cristales de la

semicarbazona, filtrar y recristalizar en EtOH y determinar Pf.

i HO 7 Cl o
Ho\/@\/H+ HO\/[§\//N\N>\\NH2
@] o) H
HO
Compuesto colorido Semicarbazona

formado con Resorsinol
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FACULTAD DE QUIMICA
DEPTO. DE QUIMICA ORGANICA

AVENeMA DE
MEXICO

Srita. Itzel Alonso Vanegas.

Tesista de la Carrera de Quimica de Alimentos
Facultad de Quimica UNAM

PRESENTE

Por este conducto deseo agradecer a usted su valiosa colaboracion en la asesaria del alumno
Rodrigo Frey Aguilar durante el desarrollo del proyecto “Sintesis de 5-hidroximetilfurfural”,
trabajo realizado durante la Estancia Corta de Investigacion que se llevd a cabo del 6 de enero
al 24 de enero de 2014.

Reiteréndole mi agradecimiento reciba un cordial saludo.

Atentamente
“POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU”

Ciudad Universitaria a 20 de febrero de 2014 FACULTAD DE QUIMIC

Jefe de los Laboratorios de Quimica Orgénica Heterociclica
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Anexo |l

Propuesta de una practica para el laboratorio de QOIIl (1628)

Basandonos en la metodologia elaborada para la sintesis de HMF, se propuso una
practica para el laboratorio de la asignatura Quimica Organica Il (1628) que se imparte en la
Facultad de Quimica de la UNAM, haciendo énfasis en el uso de materias primas de bajo
costo, asi como materiales y procedimientos simples y didacticos, y con un enfoque de quimica
verde, de tal manera que el estudiante pueda integrar diferentes conceptos y técnicas de
laboratorio que le permitan obtener un producto que se encuentra con frecuencia en alimentos
procesados.La metodologia descrita anteriormente, se evalu6é con un alumno de la Facultad de

Quimica de una Estancia Corta de Investigacion.

Sintesis de 5-hidroximetilfurfural.

Objetivos
e Obtencion de 5-hydroximetilfurfural a partir de fructosa y clorhidrato de piridinio por
medio de una reaccion de deshidratacion.
e Realizar la prueba cualitativa de obtencion de HMF con resorcinol
e Formacion de una semicarbazona a partir de HMF

¢ Investigar los mecanismos de reaccion para la formacién del HMF

Reaccion
AN
| ..
OH OH OH Ncr o
. o)
HO H
O OH OH \_/
Fructosa HMF
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Informacion

El hidroximetilfurfural (HMF) es un derivado del furano, cuya presencia se ha reportado
en diversas matrices alimentarias.

El HMF se puede obtenermediante la deshidratacion de monosacaridos, que requieren
la pérdida de tres moléculas de agua. En el caso de disacaridos y polisacaridos tales como la
sacarosa, celobiosa, inulina o celulosa, asi como la utilizaciébn de otros materialesen este
proceso, es necesario el uso de algun catalizador acido. Debido a la facilidad con que se puede
formar, el HMF se puede encontrar en la mayor parte de compuestos o productos que
contengan carbohidratos y que se hayan sometido a un calentamiento, es decir, condiciones
que favorecen procesos de deshidratacion, por lo que el HMF se puede encontrar en una gran

variedad de alimentos.

Descripciéon

La sintesis se llevd a cabo con fructosa pulverizada y clorhidrato de piridinio sin la
necesidad de utilizar disolvente. La mezcla de reaccidén se calenté a 120°C durante 20min,
obteniéndose de ésta manera una mezcla con una coloracion café-ambar, la cual se deja
enfriar. Posteriormente, se llevan a cabo de dos a tres extracciones de la mezcla de reaccion
con AcOEt y, posteriormente, las fracciones obtenidas se juntaron y destilaron por medio de

una destilaciéon simple, para eliminar el AcOEt, obteniéndose asi el crudo del HMF.

Dentro de éste método, se proponen 3 diferentes formas de identificaciébn: monitoreo y
comparacion con un estandarmediante CCF, la formacion de derivados, (Esquema 1) y por

medio de colorimetria.

Metodologia Aplicada en la Estancia Corta de Investigacion

En un matraz bola de 50 mL de fondo plano de dos bocas, se colocaron 0.5 g (2.77 mmol) de
fructosa y 0.321 g (2.77 mmol) de clorhidrato de piridino. La mezcla se calentépor 15 minutos a
una temperatura entre 100-120 ‘C con agitacién constante, se dej6 alcanzar ta y realizaron dos
extracciones con 7 mL de acetato de etilo cada una. Se juntaron los extractos y se adapto un
equipo de destilacion simple para eliminar el acetato de etiloy obtener el crudo del HMF (297
mg, 85%).
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Prueba colorimétrica con Resorcinol.

Se toma una pequefia muestra de HMF (punta de una espatula) y se transfiere a un vial.
Se adiciona 1 mL de una solucion al 1% de resorcinol (H,O destilada)y 1 mL de HCI al 50%. Se
agita y se calienta suavemente la mezcla en bafio maria. Una respuesta positiva es indicada

por la aparicion de una coloraciénnaranja que sigue a un color fiusha.
Formacion de la semicarbazona

Se disuelve HMF, en 3 mL de EtOH, se adicionar lentamente una gota de agua destilada
seguido de 1 g de clorhidrato de semicarbaziday 1.5 g de AcONa y se diluye con 2 mL de H,O.
Se agita vigorosamente y se calienta en bafio maria y se dejar enfriar a temperatura ambiente.
Posteriormente, se enfria en bafio de hielo hasta la formacion de los cristales de la

semicarbazona, filtrar y recristalizar en EtOH y determinar Pf.

i HO 7 Cl o
Ho\/@\/H+ HO\/[§\//N\N>\\NH2
@] o) H
HO
Compuesto colorido Semicarbazona

formado con Resorsinol
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