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Resumen

El estudio de los sistemas heterociclicos constituye una de las areas mas versatiles e importantes de la quimica
organica. Dentro de estos, los derivados de la furan-2[5H]-ona, conocidos comiinmente como A“P-butenolidas, han
adquirido un creciente interés en su estudio en las ultimas décadas debido a que algunos de estos derivados han
exhibido una importante bioactividad. En esta revision se presenta un breve compendio sobre las diferentes
metodologias de sintesis hacia el nucleo A®“P-butenolidico, incluyendo la importancia biologica de las A™P-
butenolidas en el desarrollo y descubrimiento de nuevos medicamentos.
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Abstract

Furan-2[5H]-ones (A“*-butenolides): preparation and biological significance. Heterocyclic systems are one of
the most versatile areas in organic chemistry. The five members oxacyclic system of furan-2[5SH]-ones, commonly
named as A**-butenolides, are of scientific interest since many examples include important bioactivity. During last
decades A*P-butenolides have been highly important synthetic targets, originating new developments in their
construction. A short compendium about different synthetic methodologies focused into the A“P-butenolide ring

formation is presented, discussing also the biological importance of these promising pharmaceutical entities.
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Introduccion

El término “butenolida” fue empleado por primera vez por
Klobb en 1898 para denotar los compuestos que presentan en
su estructura un sistema heterociclico oxigenado insaturado
de cinco miembros, perteneciente a la familia de las lactonas'.
Son muchos los sistemas de nomenclatura empleados para
denotéarsele, por lo cual usualmente se genera gran confusion
en su uso. Los mas empleados son el sistema de butenolida,
dihidrofuran-2-ona,  butenolactona,  crotonolactona 'y
furanona'?. Este ultimo es el sistema adoptado por el
Chemical Abstract para esta seric de compuestos; sin
embargo, a pesar de la existencia de una nomenclatura
estandarizada, es comiin encontrar en la literatura quimica
especializada el empleo del término de butenolida. Por lo
tanto, las llamadas A*-butenolidas 1 y las AM-butenolidas 2,
unicos representantes de este tipo de y-lactonas, actualmente
se denotan como furan-2[5H]-onas y furan-2[3H]-onas,
respectivamente (figura 1). En ambos sistemas de nomencla-
tura los isomeros 1 y 2 se indican mediante la especificacion
de la posicion del doble enlace por ntimeros o letras griegas.
El isomero A“-butenolida (A“P-crotonolactona o furan-
2[5H]-ona) se conoce también como ““isocrotono-lactona”.
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Fig. 1: Las butenolidas, furan-2[5H]-onal y furan-2[3H]-ona2.

Preparacién de A“*-Butenolidas

Los derivados butenolidicos estan presentes en una gran
variedad de sistemas biologicos, lo cual ha originado un
creciente interés en su estudio en las ultimas décadas,
principalmente en el area de la quimica sintética de productos
naturales®™. Varios reportes han cubierto gran parte del
arsenal metodoldgico disponible para su obtencion'*'* . En
este trabajo se presenta una descripcion de diversas
metodologias para la preparacion de A“-butenolidas de
potencial desarrollo investigativo en areas de amplio impacto
como la quimica farmacéutica y de los productos naturales.

Sintesis mediante la reaccion de metatesis

La reaccion de metatesis de cierre de anillo (RCM) se ha
convertido en una herramienta sintética indispensable en la
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preparacion de diversos sistemas carbociclicos y hetero-
ciclicos® . Los sistemas butenolidicos son de dificil acceso
por otras metodologias, en el caso de algunos productos
naturales y de intermediarios clave usados en la obtencion de
sistemas con potencial actividad biologica™*. El primer
reporte de la metodologia de RCM en la preparacion de las
A"*_butenolidas 4 (esquema 1a) se remonta a 1998; a partir de
los acrilatos 3 (derivados del alcohol alilico) y empleando el
catalizador de Grubbs de primera generacion 5 se logro el
cierre del anillo con buenos rendimientos®.

Durante los ultimos afios la reaccion de RCM sobre
sustratos analogos a 3 ha usado ademas los catalizadores
de Grubbs de segunda generacion 6-7 y el catalizador de
Hoveyda-Grubbs8 (esquema 1b)*°; aun asi, 5 sigue
siendo el catalizador mas empleado®*~**. La seleccion del
catalizador esta fuertemente influenciada por los sustitu-
yentes presentes en los fragmentos olefinicos del sustrato
3, e.g., en presencia de sustituyentes electroatractores
generalmente 5 no suele ser satisfactorio®. Hasta ahora,
ningiin reporte presenta catalizadores de Schrock en la
etapa del cierre de anillo de alil acrilatos 3 en la
preparacion de las butenolidas4. Los catalizadores de
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Esquema 1:(a) Preparacion de furan-2[5H]-onas 4 por cierre de
anillo por metatesis de acrilatos 3. (b) Catalizadores mas comunes
en la reaccion de cierre de anillo por metatesis usados en la
preparacion de las furan-2[SH]-onas 4.

Schrock se han empleado en secuencias de vinila-
cién/alilacién-RCM-oxidacion®.

Pese a todas las ventajas que ofrece la RCM, un incon-
veniente comuin es la formaciéon de quelatos metalicos
estables de seis miembros con el grupo carbonilo del acrilato
que impiden la ciclacion (figura 2). La estrategia propuesta
por Fiirstner et al.* para superar este inconveniente consistio
en el uso del acido de Lewis Ti(OiPr),, que compite con el
carbeno de rutenio por la coordinacion con el carbonilo,
resultando en una ciclacion efectiva de 5°-8°*. Ademas, el
rendimiento de la reaccion tiene una gran dependencia con la
concentracion del sustrato (altas concentraciones suelen
generar productos olefinicos diméricos procedentes de los
procesos de metatesis cruzada) y con la carga catalitica (entre
0,1 — 20 mol%)**.
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Fig. 2: Quelato metalico formado entre 3 y los catalizadores de
Grubbs 5-8%.

En la preparacion de butenolidas analogas a productos
naturales, empleando catalizadores de rutenio, se destaca la
reportada por Virolleaudet al.*®en la cual mediante una
doble reaccion de metatesis se da el cierre de anillo y la
transferencia de un grupo alquenilo de 9 (esquema 2), lo
que posibilité en la butenolidal0 la funcionalizacidon sobre
C5 con alquenos de cadenas largas.

El proceso de metatesis cruzada (CM), implicado en la
transferencia del grupo alquenilo, es controlado termo-
dindmicamente. Algunos limitantes que subyacen en este
proceso son el control y prediccion de la estéreo-
selectividad del enlace doble exociclico del nuevo
compuesto generado®. En el caso de 10, la selectividad
E/Z del nuevo enlace C=C de la cadena lateral favorecio la
formacion del isémero E.

0 5 mol% 6

hDCM, reflujo
O

R'=C,H, ., (n=3,4,6,8)

R’=H, F, Me

59-81% rend.
Esquema 2: Formacion de butenolidas 10 por cierre de anillo por
metatesis de 9 y posterior transferencia de grupo alquenilo.
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A diferencia de los estudios con alquenos, la RCM de
eninos ha sido muy poco estudiada. Hoye et al. reportaron la
preparacion de la 2-vinilbutenolida 12 por RCM de eninos a
partir del propionato de alilo 11 (esquema 3a) empleando el
carbeno de rutenio 5. La evidencia mecanistica soportada en
los datos de '"H-RMN indica que la reaccién inicia por la
coordinacion de 5 con el fragmento alilico de 11; la
posterior interaccion del intermediario 11a con 11 conduce a
la generacion de 12. Sin embargo, un problema presentado
por el compuesto 12 es que procede a dimerizarse, incluso a
temperatura ambiente y en cortos periodos de tiempo,
generando los aductos 13a y 13b (esquema 3b)*,
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Esquema 3: (a) RCM del eninol1 catalizada por 5. El porcentaje de
conversion de 11 a 12 es cuantitativo®. (b) Formacién de los
aductos 13a 'y 13b por reaccion de Diels-Alder de 12.
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Sintesis mediante la reaccion con iluros de fésforo

Otra metodologia sintética bastante empleada como paso
clave en la preparacion del nticleo de las A*-butenolidas es la
reaccion de Wittig en su version intramolecular. Dentro del
conjunto de reactivos empleados se destaca el iluro
acumulado 14, desarrollado por Matthews y Birum® y
ampliamente utilizado por Bestmann®*, al punto que el
trifenilfosforancetenil iluro 14°>** se conoce también como el
“iluro de Bestmann™. Los iluros 15-17°%, a diferencia del
altamente reactivo 14, son iluros conjugados con grupos
atractores de electrones que estabilizan los intermediarios (las
betainas o los oxafosfetanos) formados durante las reacciones
de Wittig (figura 3).
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Fig. 3: Iluros de fosforo empleados en la preparacion de sistemas
butenolidicos por acilacion y posterior ciclacion intra-Wittig.

En la preparacion de los derivados butenolidicos 20, 22 y 24
(esquema 4) se emplean los compuestos a-hidroxi-
carbonilicos 18 y 23, y como agentes promotores de la
adicion y posterior ciclacion via intra-Wittig los iluros 14-17.
La ventaja de los iluros 16 y 17 sobre 14 y 15 radica en la
posibilidad de preparar butenolidas con sustitucion en C3.
Una clara desventaja de esta metodologia es la alta tendencia
del iluro 14 para reaccionar con compuestos 18 que presentan
grupos acidicos adicionales al a-OH*.
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Esquema 4: Formacion de butenolidas 20, 22 y 24 por reaccion en
domino de adicion inicial de los iluros 14-17 al grupo a-OH del8 o
23, generando un acililuro intermediario (19 o 21), con posterior
ciclacion intra-Wittig,

Recientemente se reportd la primera sintesis de derivados
butenolidicos bajo condiciones suaves y neutras por acilacion
del a-OH de 23 por el tionato de arilo (un tioléster) conjugado
con un iluro de fosforo como reactivo de Wittig 17, en una
reaccion catalizada por sales metalicas suaves (esquema 4);
los catalizadores derivados de Cu(Il) como 25 presentaron los
mejores rendimientos. Un posible mecanismo para esta reac-
cion involucra la activacion inicial de 17 por el catalizador de
Cu(Il), generando un intermediario tipo ceteno, el cual
procede a acilar al grupo hidroxilo de 23, y posteriormente,
via intra-Wittig, generar la butenolida 24. Esta reaccion no
procede sin el catalizador de Cu(Il) y sin el oxigeno, esencial
para la regeneracion oxidativa del cobre. El Cu(ll) es
reducido a Cu(l) por reaccion con el tiolato eliminado en la
acilacion de 23, lo que genera diarilsulfuro (esquema 5).
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Esquema 5: Regeneracion oxidativa del catalizador de Cu(Il): el
salicilato de cobre 25 se forma nuevamente empleando ozono como
agente oxidante.
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Esquema 6: Sintesis de 3-fosforanilidenfuran-2,4-dionas 28 a partir
de a-hidroxiacidos 26 y el Ph;PCCO 14.

Por otra parte, cuando el Ph;PCCO 14 reacciona con el
acido a-hidroxicarboxilico 26, tiene lugar la retencion de la
funcionalidad del iluro de fosforo en C3, generando las 3-
fosforanilidenfuran-2,4-dionas 28 (esquema 6)**. El agua
generada en la condensacion del intermediario 27 no
destruye a 14, evidencia soportada por los rendimientos de
la reaccion superiores a 50%.

De otro lado, Krawczyk et al. reportaron la sintesis de
butenolidas 3,4,5-trisustituidas 32 mediante la esterificacion
inicial con 4cido fosfonoacético 29 de las a-hidroxi-cetonas
quirales 30 empleando carbodiimida soluble en agua (WSC).
La posterior reaccion intramolecular de Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE) de 31, paso en el cual se da la racemizacion
parcial del éster, genera 32 con rendimientos entre moderados
y buenos (esquema 7)%.
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Esquema 7: Formacion de butenolidas32 por esterificacion y reac-
cion de Horner-Wadsworth-Emmons de las a-hidroxicetonas 30.

Sintesis mediante la oxidacion de 5-alquilidendihidrofuranos

Liu et al. reportaron la sintesis de derivados butenolidicos 35
a partir de (Z)-2-en-4-in-1-oles 33 mediante una reaccion
sobre triples enlaces en domindé de ciclaciontruptura
oxidativa, catalizada por un sistema cationico de oro (I), con
rendimientos sobresalientes (esquema 8). La presencia de un
grupo alquilo o de un anillo aromatico con un grupo
electrodonador en R hizo la reaccién mas rapida, debido a la
activacion del doble enlace exociclico de 34. El mecanismo
involucra la formacioén inicial de un intermediario (Z)-5-
alquiliden-2,5-dihidrofurano 34 y su posterior conversion en
la butenolida 35 por la reaccion con oxigeno molecular, etapa
en la que muy probablemente estd involucrada una especia
radicalaria. El alto costo del catalizador y que la reaccién no
proceda en su ausencia son algunos limitantes de esta

161,62
metodologia®®.
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Esquema 8: Sintesis de las A**-butenolidas 35 a partir de los (Z)-2-
en-4-in-1-oles 33 catalizada por el sistema catiénico de oro (I)
AuCI(PPh;)/AgOTT.

Sintesis a partir de 4-hidroxi-2-alquinoatos de alquilo

Los 4-cinamil derivados del 4-metil-4-hidroxibut-2-inoato
de metilo 37 se prepararon por reaccion de las cinamil-
metilcetonas 36 con el etilpropiolato de litio. La posterior
reduccion del triple enlace con el catalizador de Lindlar
favorece el ataque del grupo OH sobre el carbono electro-
deficiente, generando las 5-cinamil-5-metilfuran-2[5H]-
onas 38 con buenos rendimientos (esquema 9). Para la
preparacion de los hidroxicinamil derivados 37 se requiere
de la proteccion previa de los grupos hidroxilo libres
presentes en 36°. Por emplear un alquino como sustrato
este procedimiento no resulta ser adecuado para la
generacion de A*P-butenolidas sustituidas en las posiciones
C3yC4.

i. Cat. Lindlar (4% wt), 1)
o Etilpropif)lato R o H,, quinolina, MeOH, ‘ ‘
)L de litio HO [ ta, 3 h \ 0
— \
R” "Me THF,3h I\LIe OMe ii. DOWEX H', MeOH, R
R=cinamil ta,2h M
derivados 37 ¢
36 (55-88%)

38
Esquema 9: Sintesis de 5-cinamil-5-metilfuran-2[SH]-onas 38 por

reduccion de alquino y posterior ciclacion de los 4-hidroxi-2-
alquinoatos de alquilo 37.

Una forma para generar las butenolidas sustituidas en las
posiciones C3 o C4, analogas a 38, involucra el uso de
compuestos organometalicos y derivados de 4cidos
boronicos. Alfonsi et al. reportaron la sintesis de butenolidas
4,5-di- y 4,55-trisustituidas 41 con rendimientos de
moderados a sobresalientes®. La reaccién involucra la
adicion inicial del organoborano 40 a 4-hidroxi-2-alquinoatos
de etilo 39 catalizada por [RhOH(cod)],, y la posterior
lactonizacion (esquema 10a). El catalizador de rodio permite
la adicion de acidos aril(cinamil)borénicos y compuestos
analogos a enlaces multiples C-C y C-heteroatomo de
alquinos que presentan funcionalidades proximas, dando
lugar a una reaccion secuencial de adicion-ciclacion tipo
Dieckmann. La reaccion es altamente dependiente de las
condiciones (solvente, temperatura, catalizador y concen-
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tracion de sustrato - esta ultima es la responsable de la
formacion de distintos subproductos como regioisdbmeros,
derivados dibutenolidicos y tributenolidicos), una desventaja
para esta metodologia. La regioselectividad en la preparacion
de las butenolidas 4,5,5-trisustituidas 42 o 3,5,5-trisustituidas
44 puede modularse mediante factores estéricos, como lo

reporta Oh et al. (esquema 10b)™.

(@ 0
1 3
R o) HO_ R’ [RhOH(cod)],:dppb o
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— | .
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R1+R2=espirociclohexano, espirofluoreno; R, R*=H, Me, arilo; R*=cinamilo, arilo, heteroarilo
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® o R*B(OH), R'B(OH), \ 0
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R’ R AcOH AcOH R
(67-89%) 43 (94-98%)
R':H, Me; RZZH, alquilo, fenilo; R=arilo, n-BuCH=CH-
42 44

Esquema 10: (a) Sintesis de las A“’-butenolidas 41 por reaccion de
adicion de organoboranos a alquinos y ciclacion tipo Dieckmann de
los 4-hidroxibut-2-inoatos de etilo 39. (b) Regioselectividad en la
adicion mediada por el tamafio de los sustituyentes de la fosfina.
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Esquema 12: Mecanismo de reaccion propuesto para la ciclacion
intramolecular catalizada por AgOTf de 4-fenoxibut-3-ino-1,2-
dioles 45.

Sintesis mediante otras metodologias

Wu et al. reportaron la sintesis de butenolidas 48 por
isomerizacion olefinica enantio-selectiva de 47 catalizada por
QD-7 49 (esquema 13). Un estudio mecanistico inicial mostrd
que el paso determinante de la velocidad de reaccion
corresponde a la isomerizacion del doble enlace, que ocurre
después de la y-protonacion, donde la quinuclidina protonada
y el 6’-OH sirven como donadores del proton. La actividad
catalitica de QD-7 es criticamente dependiente de la presencia
de un hidrégeno acidico en su estructura. Los compuestos 47
B,y-disustituidos isomerizan con una disminucion del

Los éteres analogos de 39 también han sido empleados en la
preparacion del anillo butenolidico. La reaccion involucra la
ciclacion intramolecular catalizada por AgOTf de 4-
fenoxibut-3-ino-1,2-dioles 45 bajo condiciones suaves
generando las furan-2[5H]-onas 5,5-disustituidas 46 con
buenos rendimientos (esquema 11)%.

rendimiento,
sustituidos y a,y-disustituidos®.,

en comparacion con los compuestos -

3 0.1-20 mol% 49
O ——

R 0 I
R2 — OPh AgOTf (0.5 mol%) 0
PhMe, t.a. 3
R> OH R R2 R
(50-98%)
45 46

R'+R2:—(CH2)4—;R2+R3:cspirociclohcxcno, espirofluoreno; R'=H, Me, cinamilo; R%, R*=H, Me

Esquema 11: Preparacion de furan-2[5SH]-onas 46 por ciclacion
intramolecular catalizada por AgOTf de 4-fenoxibut-3-ino-1,2-

dioles 45.

El mecanismo propuesto por Egi et al. para la ciclacion de 45

B _ DCM

47 48
R', R?, R*=H, alquilo
63-95% rend.

Esquema 13: Preparacion de butenolidas 48 mediante isomeriza-
cion asimétrica de 47 catalizada por 49.

También se puede acceder al fragmento de la furan-2[5H]-
ona a través de intermediarios de furan-2[3H]-onas por
reacciones que involucran isomerizacion del doble enlace
C=C por transposicion. Dentro de los ejemplos mas relevan-
tes se destaca la reaccion secuencial de alquilacion alilica

catalizada por AgOTTf involucra inicialmente la coordinacion
del grupo fenoxietinilo con el cation de plata generando el
intermediario idnico tipo cetena 45a, el cual es susceptible al
ataque nucleofilico por el OH en Cl. El dihidrofurano 45b
formado se convierte al cation oxonio 45¢. Luego, 45c¢
reacciona con el agua para dar el intermediario 45d que libera
un proton (generando el PhOH) y finalmente provee la -
lactona correspondiente 46 junto con la regeneracion de la
especie catalitica de Ag(]).

asimétrica catalizada por paladio (Pd-AAA de sus siglas en
inglés) de alil carbonatos de 2-furanos 50 y posterior
rearreglo de Cope (esquema 14)”. La formacion de la furan-
2[5H]-ona 51 a partir de 50 involucra la formacion inicial de
la furan-2[3H]-ona intermediaria 50a. Sin embargo, durante
esa etapa se genera también el compuesto 51, el cual proviene
mas probablemente de una y-alilacion competitiva que de un
rearreglo sigmatrdpico (la relacion 50a/51 aumenta a medida
que el sistema de solventes se vuelve mas polar). Finalmente,
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cuando 50a se sometid a un rearreglo de Cope asistido por
microondas la reaccion procedid a las furanonas 51 con
rendimiento cuantitativo y sin disminucion de la pureza

optica.
(e} (0}
1
AN OJ\ o i ) R\&&
R] —_— o O —_— = RZ
0 2
R’ <\
50 50a R'=Me, -(CH,);Ph, aril
R?=H, Me, Ph
51

Condiciones y reactivos: (i) [Pd(dba);CHCI,] (5 mol%), (R,R)-DACH-fenil (10 mol%), NMP,
220 °C, 3 h, 50-91% rend. (69-88% ee); (ii) MW (180 °C), PhMe, 1 h, 100% rend.
Esquema 14: Generacion de A**-butenolidas 51 por reacciéon de
alquilacion alilica asimétrica catalizada por paladio de dienolcarbo-

natos ciclicos 50 y posterior rearreglo de Cope de 50a.

También tiene gran valor la reaccion en tandem de expansion
de anillo/rearreglo sigmatropico [3,3] de ciclopropeno-
carboxilatos alilicos 52 (esquema 15)®. Mediante esta
metodologia se puede llevar a cabo la sintesis de A*P- y APY-
butenolidas tinicamente cambiando el solvente (PhH o
PhMe). La reaccion involucra la expansion de anillo de 52
catalizada por Rh,(OPiv),, formando un 2-(prop-2-enil-1-
oxi)furano intermediario cuyo posterior rearreglo de Claisen
genera las butenolidas 52a; un tratamiento térmico
subsecuente de 52 promueve el rearreglo de Cope (paso no
catalizado por el Rhy(OPiv),) y genera las A**-butenolidas 53.

Rh,(OPiv),
(5-10 mol%)

PhH, 60 °C

(6]
1
, R Ph o
R>:)*O Rh,(OPiv), (5-10 mol%) \
3 O Rl
R PhMe, 110 °C
Ph (54-92%) N\
5 R'=Me, Ph; R.R*=H, Me; R'+R*=(CH,),- ) R
R
53

Esquema 15: Generacion de butenolidas 53 por reaccion en tandem
de expansion de anillo/rearreglo sigmatrépico [3,3] de ciclopropeno-
carboxilatos alilicos 52.

(9]
N
o
—ID

Lei et al. reportaron la primera sintesis de A**-butenolidas
4,5-disustituidas 55 por reaccion en tindem de desplaza-
miento de acilo/ciclacion/descarbonilacion de 2-alquinoatos
de aroilmetilo 54 mediada por una base (esquema 16a). La
reaccion es susceptible a la variacion de la temperatura y a la
naturaleza donora/aceptora de los sustituyentes sobre el anillo
aromatico en R?. Un mecanismo posible, basado en datos de
marcaje isotopico y en el analisis del producto (y de un

subproducto obtenido), involucra un reordenamiento de acilo
a través de la formacion inicial del enolato 54a (esquema
16b)%.

(0]
@ ACOK o 0
~C O tamiz molecular AcOK
C? - - \ (6] o a \ O
R 0 MeCN, 100 °C : SV (HC0),0 5
2 1 R
R RO R H R
38-88% rend.
54 54e 55
R1=alquilu. arilo, heteroarilo
R2=arilo, alquilideno
1 -
() JOL Ric O
AcOK C/C 0 ‘C\}_O
4 — z - —_—
> 1~ Oﬁ% o\/
2 2
R R
S4a 54b
%) o
N H
54b— ;C/”\O — ¢ 0 — O ° 5
1/C/O' \ H
R = RZ 1 \ 1 2
R 2 R R g
S54c¢ 54d 54e

Esquema 16: (a) Preparacion de A“’-butenolidas55 por reaccion
tindem de desplazamiento de acilo/ciclacion/descarbonilacion de
54. (b) Enolizacion y desplazamiento de acilotciclacion a la
butenolida54e.

Usando una ciclacion tipo Pummerer como paso clave en la
reaccion también se puede obtener el nucleo butenolidico a
partir de tert-butilcarboxilatos de alquilo 56 y 1-clorovinil p-
tolilsulfoxido 57 (esquema 17). El vinil sulfoxido 57 fue
sintetizado en dos pasos a partir de aldehidos y clorometil-p-
tolilsulfoxido, con rendimientos casi cuantitativos’’. Mediante
una reaccion de adicion del enolato éster de litio se forma el
intermediario carbanionico de o-sulfinilo 58, que reacciona
con un yodo-alcano, formando el aducto alquilado 59.

O
X 'S—p-Tol ~LDA, THF
+
R A-Bu 5 — 78 °C
R Cl
i
1
1. TFA R 0 m-CPBA
2. TFAA, Nal S, CHCL,, 0 °C
P R3 p-Tol '
R
60
O
R1 Rl ‘ R'=H, fenil, fenetil
o o) =H, fenil, feneti
__ \ R’=H, aril, fenetil,
2 R3 R2 R3 ) heteroaril
20-94% rend. R~ Me, alil
62 63

Esquema 17: Sintesis de A“"-butenolidas 63 a partir del tert-
butilcarboxilato de alquilo 56 y 1-clorovinil p-tolilsulfoxido 57.
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A partir de 59, usando anhidrido trifluoroacético, se forma la
y-lactona 60 por medio de una ciclacion tipo Pummerer. El
posterior tratamiento oxidativo para la formacion de la y-
sulfinil y-lactona 61 y la isomerizacion del producto de
climinacién 62 conduce a las A“P-butenolidas 63. Los
rendimientos son moderados en la sintesis de las butenolidas
4 5-disustituidas’".

Los reactivos hipervalentes de yodo han presentado un
creciente interés en la sintesis organica debido a sus
propiedades oxidantes, por lo cual han sido ampliamente
utilizados en las transformaciones de diversos sustratos,
ademas son compuestos ambientalmente amigables y de facil
acceso’>”. En la construccion del niicleo butenolidico se han
empleado diferentes reactivos de yodo (III) del tipo PhIRR'
junto con el TMSOTT (esta combinacion de reactivos genera
la especie altamente reactiva PhI(OTf), sin la cual no se lleva
a cabo la reaccion) como mediadores en la ciclacion oxidativa
y posterior rearreglo de los acidos but-3-enoicos 64,con
buenos rendimientos (esquema 18)™. La generacion del
producto 65 involucra la adicion electrofilica inicial del yodo
al doble enlace del sustrato 64, haciendo mas susceptible al
ataque del grupo OH, generando el intermediario ciclado 64a.
Subsecuentemente tiene lugar la migracion de arilo R?, que
ocurre nicamente cuando R” se encuentra en posicion anti
respecto al grupo saliente, originando el intermediario
cationico 64b. La migracion de hidruro de 64b a 64d,
confirmado por marcaje isotopico, y la posterior eliminacion
del proton o conduce al compuesto 65 (esquema 19a). Para el
caso de los compuestos 66, el mecanismo de reaccion difiere
{inicamente en que no tiene lugar el rearreglo de arilo R?,
originando el intermediario catidnico 64e (esquema 19b).

0]

PhI(OCOCF,),
3 OH  rmsorr \&< /_L
R —_—
MeCN, t.a.
R // 30 min.
R' (78 95%) (73- 81%

66
R'=Ph; R*=Me; R’>=H
R'=R’=H; R>=Me

65
R'=H, Me, aril
R’=aril; R*=H, Me
Esquema 18: Preparacion de butenolidas65 y 66 a partir de acidos
but-3-endicos 64 mediada por reactivos de yodo (III).

Una variacion de la reaccion previamente representada, en la
cual se emplean electréfilos de selenio, ha sido descrita por
Browne et al. la cual condujo a las A*"-butenolidas y-
sustituidas correspondientes 68 con rendimientos de buenos a
moderados (esquema 20)”. El mecanismo de reaccion es
similar al presentado en el esquema 19b, con la tnica variante
de tener como la especie reactiva al cation de PhSe" formado
in situ a partir del PAI(OCOCFs;), y (PhSe),.

(a)
(0]
2
R COH o
= O
R R Ph— 2 1
64
64a 64b
(0] O (0]
3 3 3
R R R
\tH/ 1 + 1 1
2 A 2 2
R" HR R R R R
64c 64d 65
(b)
(0]
3
-TfO -PhI R3 R
64 64a o -
-TfO" 1
+ [3R
R
64de

Esquema 19: (a) Formacion del producto 65, derivado de la
ciclacion oxidativa y rearreglo de alquilo de los acidos but-3-
enoicos 64. (b) Formacion del producto 66, derivado solamente de
la ciclacion oxidativa de 64.

PhI(OCOCF;), o)
(PhSe),
R\/\/COZH \ (0]
MeCN, t.a.
67 R=alquilo, arilo R
(49-96%)
68

Esquema 20: Ciclacion de 4cidos but-3-enoicos 67 a A*-butenoli-
das 68, catalizada por (PhSe),.

Importancia de las butenolidas

Los derivados de la furan-2[SH]-ona presentan un amplio
espectro de actividades biologicas, tales como antiinflama-
torios™*, anticancerigeno55’6’12’76’77, antihipettensivos7, neuro-
protectores™”®, antifingicos’, inhibidores de la glicogeno
sintasa quinasa 3B', de la proteasa del VIH-1" y de la
transactivacion de la hFXR", entre las mas importantes. Por
sus caracteristicas, éste nucleo estructural suele ser empleado
en desarrollo de farmacos como el Rofecoxib 69 (conocido
comercialmente como Vioxx®, figura 4), una droga
antiinflamatoria y analgésica con reducida toxicidad
gastrointestinal, lanzada al mercado por Merck (indice de
selectividad COX-1/2 de 35,8)3. El Vioxx® fue
posteriormente retirado del mercado debido a que su
consumo prolongado o a altas dosis estd asociado con un
aumento en el riesgo de eventos trombdticos cardio-
vasculares”. Pese a esto, el estudio de sistemas analogos a 69
ha continuado, con el fin de generar compuestos que no
presenten los mismos efectos adversos; e.g., la furanona
tetrasustituida 70, conocida como DBU, comprobd ser un

73
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inhibidor activo y altamente selectivo del COX-2*. Por otra
parte, el compuesto 71 en donde la sustitucion Ginicamente se
llevé en C3 y C4, mostrd propiedades hipotensivas benéficas
a diferencia de 69, ademés de mejorar la recuperacion de la
funcién cardiaca en una lesion de isquemia-reperfusion’.

Cl

69 70 71
Fig. 4: Derivados butenolidicos con inhibicion selectiva del COX-2.

Las butenolidas 3,4-disustituidas han sido de gran interés
biomédico por su similitud estructural con la combretastatina
A-4 (CA-4); la 4-(4-metoxi-3-nitrofenil)-3-(3,4,5-trimetoxi-
fenil)-furan-2[5H]-ona 72, sintetizada por Kim et al., present6
una actividad citotoxica mayor que la desoxipodofilotoxina
(DPT) contra algunas lineas de cancer (SK-MEL-2,
melanoma humano, EDsy=3.3 nM; MCF-7, cancer de mama
humano, EDs;=4.7 nM; A549, cancer de higado humano,
EDsi=5.3 nM, figura 5)5. La reduccion del grupo NO, en 72
incrementd su potencial anticancerigeno con valores ICs
menores que los del control positivo (CA-4 y la Colchicina).”®
La 4-(3,4-dimetoxifenil)-3-(naftalen-2-il)-furan-2[ SH]-ona73
se presenta como un potencial agente protector del sistema
nervioso central®. Los estudios iniciales en astrocitos de ratas
evidenciaron que 73 sobreregula la expresion de la Cx43
(brecha cruce conexina 43), ademas de que induce el
embobinamiento de los microtibulos, la acumulacion de
Cx43 en las placas de las brecha cruce y, el aumento en la
comunicacion intercelular en la Cx43 mediante una cascada

de sefializacion PKC-ERK.

MeO

MeO

72 73 74

Actividad anticancerigena Neuroprotector Actividad antiflngica
Fig. 5: Derivados butenolidicos analogos a la combretastatina A-4

con marcada bioactividad.

Por otra parte, los hibridos moleculares que presentan los
farmacoforos furanona y fluconazol han probado ser potentes
agentes antifingicos: de los compuestos preparados por
Borate et al., 74 (figura 5) mostr6 una actividad similar a la
del fluconazol contra las cepas de hongos C. albicans ATCC
24433 (MICs5y=0.25 pg/mL) y contra el C. tropicalis ATCC
750 (MICs;=1 pg/mL) y, superior contras las cepas C.
glabrata ATCC 90030 (MICs5,=0.5 pug/mL), C. krusei ATCC
6528 (MICsp=8 ug/mL) y C. neoformus ATCC 34664
(MICsy=1 pg/mL)’.

La Gimnoascolida A y varios analogos estructurales, que
varian en la presencia o ausencia de sustituyentes hidroxilicos
en los anillos aromaticos de 75, conocidos como Eutipoides
(A-E), fueron aislados del extracto de la cepa KF260 de
Penicillium sp. del Mar del Norte (figura 6). Se determind
que los Eutipodes B-E presentaban actividad inhibitoria de la
glicgeno sintasa quinasa 3 (GSK-3p), enzima involucrada
en numerosas rutas de sefializacion y clave en el tratamiento
de enfermedades tales como el Alzheimer y la diabetes tipo 2
(ICsp entre 0.67 y 4.08 uM; ICs, del control SB-415286=0.09
uM)™. Por otra parte, la Gimnoascolida A ha sido aislada de
diversas fuentes y ha demostrado actividad moderada y
selectiva contra el hongo patéogeno de plantas Septoria
nodorum (LDg=13 mg/mL)®, asi como actividad
vasodilatadora®".

Gimnoascolida A (R'=R?>=R*=R*=R’=H )
Eutipoide A ( R'=R*=R*=R’=H ; R>=0H)
Eutipoide B ( R'=R*=R*=H; R*=R*=OH)
Eutipoide C ( R'=R*=H ; R>=R*=R’=0H)
Eutipoide D ( R?>=R*=H; R'=R*=R°=0H)
Eutipoide E ( R>=H; R'=R*=R*=R°*=OH)

Inhibidor de la glicogeno sintasa quinasa 34

Fig. 6: 3-Aril-4-bencil-furan-2[SH]-onas75 aisladas de la cepa
KF260 de Penicillium sp.

Algunos regioisomeros de 75 han presentado un efecto
positivo sobre el sistema nervioso central. Dentro de estos
compuestos destacan el Puerol B 76 y las Clitorieno
lactonas A-B 77,aisladas de las raices de la Pueraria lobata
y la Clitoria ternatea, respectivamente (figura 7). El
compuesto 76 presentd un efecto protector en las células
PC12 contra la citotoxicidad inducida por los péptidos B-
amiloides (EDsy=56 pM), cuya acumulacion es la principal
responsable de la enfermedad de Alzheimer™.

Las Clitorieno lactonas 77 han demostrado inducir un
aumento significativo en el aprendizaje y en la memoria de
ratones normales y amnésicos; adicionalmente, 77 decrece de
forma significativa la actividad de la acetilcolinesterasa
(respecto al control), enzima responsable de la hidrélisis de la
acetilcolina®.
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77
Clitorienolactona A ( R=OMe)
Clitorienolactona B ( R=H)

Neuroprotector

Inhibidor de la acetilcolinesterasa

Fig. 7: Derivados butenolidicos 4,5-disustituidos con marcada
bioactividad sobre el sistema nervioso central.

Otros derivados como las butenolidas 3,5-disustituidas
también han presentado marcada bioactividad: e.g., los
compuestos naturales aislados de setas como la Ganomicina I
78 y la Fornicina A 79 (figura 8), relacionados estructural-
mente y diferenciados solamente por una unidad isoprenoide,
presentaron inhibicion de la proteasa del VIH-1 (IC5=7.5
ug/mL) y actividad anticancerigena (Hep-2, carcinoma de
laringe humano, IC5;=30 pg/mL), respectivamente'™'?. Es de
destacar que el fragmento isoprenoide en la posicion C3 de la
butenolida es una caracteristica estructural de una amplia
gama de productos naturales procedente de diversas fuentes,

HO 79

Actividad anticancerigena

78
Inhibidor de la proteasa del VIH-1

Inhibidor de la transactivacion de la hFXR

Fig. 8: Compuestos naturales que presentan el niicleo butenolidico
en su estructura.

como algunos meroterpenoides aislados del tunicato marino
coreano Botryllus tuberatus, de los cuales la tuberatolida B 80
presento6 la mayor inhibicion de la transactivacion del receptor
farnesoide X humano (hFXR) sin activacion de los receptores
esteroides (ICsp=1.5 uM; ca. 29 veces menor que la
concentracion requerida con el estandar (E)-gugulesterona)®.

La bioactividad inherente al fragmente butenolidico se
evidencia en el estudio de pequefias moléculas que no
presentan similitud alguna con farmaco6foros ya conocidos; se
destacan las S-metilfuran-2[SH]-onas 81, las cuales
presentaron actividad antiproliferativa significativa, en
particular para el melanoma (UACC-62) y contra las células
de carcinoma de ovario resistente a multiples medicamentos
(NCI-ADR/RES), respecto a la Goniotalamina (figura 9)°. De
manera similar, la 4-(2°,5’-dihidroxifenil)-furan-2[SH]-ona 82
presentd una alta toxicidad contra el melanoma murino
(B16),el tumor de colon humano (HCT116) y el carcinoma
epidérmico humano (A431) con ICsy de 0.39, 0.75 y 0.35
pg/mL, respectivamente, valores comparables a los de la
Adriamicina’’.

I
OH ("o
\
(a) R'=CF,, R*=H OH
1 2_
(b) R'=H, R>=CF, %

81

Fig. 9: Butenolidas con actividad anticancerigena de origen
sintético, no analogas a la combretastatina A-4.

El interés actual por las butenolidas y su amplio espectro de
bioactividad hizo que nuestro grupo de investigacion iniciara
la preparacion de diversas butenolidas 20, productos no
reportados previamente en la literatura quimica, a partir de los
compuestos hidroxicarbonilicos adecuados 18 y el iluro
acumulado de fosforo Ph;P=C=C=0 14 (esquema 21). Estos
compuestos son de alta importancia y relevancia, y se espera
presenten una actividad biologica importante®.

PhgPy - O
R OH - '
Ph3P= C: C= O + >‘ R adicion O O ciclacion \ O
O H \>_F R PhPO R
R H R H
14 18 19 20

", ", 0. g8 MeO, ", Me i3
- 0,0 0O
MeO 0 MeO Me
OMe
Esquema 21: Sintesis de nuevas butenolidas 20 mediante la meto-
dologia descrita por Bestmann.

75
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Conclusiones

Durante la ultima década se ha desarrollado un variado
grupo de metodologias para acceder al anillo de las furan-
2[5H]-onas (A“P-butenolidas), sistema que suele estar
relacionado con diversos tipos de bioactividad; sin lugar a
dudas, el gran esfuerzo sintético que se ha resumido en este
articulo abre el camino hacia el desarrollo de nuevas
metodologias que permitan un facil acceso al sistema de las
furan-2[5SH]-onas, preferiblemente mediante la inclusion de
precursores asequibles que permitan ademas la poli-
funcionalizacion del nuacleo butenolidico y de nuevas
metodologias de sintesis que involucren también principios
de la quimica verde.
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