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Método practico y eficiente para la sintesis de 2-arilbenzoxazoles
y de 2-ariloxazolopiridinas

H. Briseno-Ortega, S. Rojas-Lima, H. Loépez-Ruiz, J. Castro.

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo. Area Académica de Quimica.
Carretera Pachuca-Tulancingo Km. 4.5, Ciudad del Conocimiento, C.P. 42184,
Mineral de la Reforma, Hidalgo.

Resumen

Se describe una metodologia versatil bajo condiciones suaves, tiempos de reaccion
cortos, catalizada por acido fenilboronico en presencia de cianuro de potasio para la
sintesis de 2-arilbenzoxazoles y 2-ariloxazolopiridinas a partir de salicilaldehidos y o-
aminofenoles. Esta metodologia permite la presencia de diferentes grupos funcionales en
ambos reactivos, asi como la facil purificacion de los productos.

Area: Quimica Organica.

HO
Palabras clave: benzoxazol, oxazolopiridinas, multicomponentes.
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UK-1

Los benzoxazoles y sus derivados son estructuras estables y rigidas que a menudo se
encuentran en productos naturales' y son utilizados en quimica medicinal debido a su
amplio espectro de actividad bioldgica.? Por ejemplo, la estructura del benzoxazol es
encontrada en una variedad de productos naturales citotoxicos,'? como el UK-1, que es
un bis(benzoxazol) formado por la fusion de dos benzoxazoles diferentes mediante las
posiciones 2 y 4, este es un metabolito antitumoral producido por la cepa 517-02 de la
Streptomices sp. que muestra actividad citotoxica moderada contra células Hela, asi
como agentes anticancerigenos.?** También han encontrado aplicacién como herbicidas y
como tinta blanqueadora fluorescente.”
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Interesantemente, como analogo a los benzoxazoles las oxazolopiridinas son menos
comunes en la literatura a pesar de que podria ofrecer algunas ventajas en quimica
medicinal, debido a la alta solubilidad en agua del fragmento piridinico, ofreciendo un sitio
adicional de protonacién y formacion de sales a través de la formacion de un enlace de
hidrogeno adicional.® Las 2-ariloxazolopiridinas muestran propiedades bioldgicas tales
como antiinflamatorias,” antipireticas, analgésicas y agentes anticoauglantes.®

Muchas oxazolopiridinas muestran propiedades de fluorescencia que las hacen buenas
candidatas para la construccion de LED o sistemas de optica no lineal.

Experimental

Los disolventes y reactivos utilizados en las reacciones fueron grado reactivo, adquirido
con la compafiia Sigma-Aldrich. La cromatografia en placa fina (CCF) se desarrollé en
cromatoplacas Merck-DC-F254, utilizando luz UV o vapor de yodo como agentes
reveladores. Los puntos de fusion fueron determinados mediante un aparato BUCHI B-
540. Los espectros de IR fueron determinados en un espectrofotometro Perkin-Elmer
Spectrum GX por Transformadas de Fourier. Los espectros de RMN fueron determinados
en un equipo varian VNMR de 400 MHz usando CDCl; o DMSO-ds y TMS como estandar
interno. El analisis elemental fue determinado a traves de un analizador Perkin-Elmer
Series || CHNS/O 2400. Las estructuras de rayos X se determinaron utilizando um
difractometro Oxford Xcalibur CCD usando una irradiacion de Cu-Ka (1.54118).

Resultados y discusion

En la busqueda de nuevos meétodos suaves que permitan la

construccion de compuestos heterociclicos bajo condiciones de
reaccion, recientemente se llevo a cabo la preparacion de 2-arilbenzoxazoles 2 a partir del
tratamiento de los iminoboronatos 1 con KCN en metanol a temperatura ambiente
(Esquema 1).°
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Esquema 1

Por otro lado, las reacciones de multicomponentes constituyen una herramienta de gran
utilidad para la sintesis de heterociclos, por lo que se exploro y aplicé esta metodologia a
la sintesis de 2-arilbenzoxazoles 3a-i, asi como a los benzoxazoles derivados 5-
bromosalicilaldehido 5a-i y 4-dietilaminosalicilaldehido 7a-i (Esquema 2)."

Esquema 2

Esta metodologia se ha extendido a la preparacion de 2-arilbbenzoxazoles
heteroaromaticos 8a-c asi como en la preparacion de 2-ariloxazolopiridinas 9a-e con
buenos rendimientos quimicos (ver esquema 3), todos los compuestos sintetizados fueron
caracterizados mediante RMN de 'H, "°C, IR, Andlisis elemental, para los compuestos 9a
y 9e se obtuvieron cristales adecuados para la difraccion de rayos X (Figura 1).

Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo
Area Académica de Quimica

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

£ o de - i TR
Wﬁfﬁadcs Cétedra Nacional de Quimica CUMex
Mexicanas “Dr. Mario Molina 2012”

MR ALANIA D CALIGAD PO L8 EXUSAGER SLAERDS

Esquema 3

Figura 1. Estructuras de rayos X de la oxazolopiridina 9a y 9e.

Se determiné la actividad antimicrobiana de los compuestos sintetizados mediante el
método Kirby-Bauer frente a diversas bacterias gram positivas y gram negativas, en la
siguiente tabla se muestran los resultados preliminares del analisis antimicrobial,
utilizando una concentracién de 5x10° M en DMSO en la figura 2 se muestran las
estructuras de los benzoxazoles que presentan actividad, se puede observar que los
compuestos D, E y F presentan actividad de amplio espectro ya que inhiben tanto a
bacterias gram positivas como gram negativas (Tabla 1).
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Tabla 1. Estudio de actividad antimicrobiana.

Gram (+) Gram (-)
Listeria Staphylococcus | Pseudomonas fgﬁhenchfa Bordetella | Salmonella
monocytogenes | aureus aeruginosas 0157-H7 pertusis typhimurium
A v v
B v
c v
D v v v v
E o o v 7
F v v v v v
DMSO

*Meétodo Kirby-Bauer (método de difusion en agar)

Figura 2. Estructuras de benzoxazoles que presentan actividad antimicrobial.
Conclusiones

En este trabajo se presenta una metodologia versatil, practica y eficiente bajo condiciones
de reaccion suaves para la sintesis de Z2-arilbenzoxazoles y 2-ariloxazolopiridinas,
permitiendo la presencia de una gran cantidad de grupos funcionales.
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