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RESUMEN

Las reacciones de tipo ‘one-pot” son una estrategia sintética en Ia que uno o
mas reactivos son sometidos no solo a sucesivas transformaciones sino también a
la formacion de nuevos enlaces en una sola etapa y en un mismo ‘recipiente.” De
esta manera se evitan los sucesivos procedimientos de purificacién aumentando la
eficiencia de la reaccidn, ademas de Ia reduccién en los tiempos, costos y
formacién de productos no deseados disminuyendo asi el impacto ambiental,
conduciendo y contribuyendo al desarrollo de una quimica sustentable y mas
amigable con el medio ambiente, que es lo que se conoce como quimica verde.

La obtencién de compuestos derivados de benzofuranos y 2,3-
dihidrobenzofuranos estereoespecificos es de particular interés debido a su
importancia en la produccién de cosméticos, pesticidas, vitaminas y farmacos, entre
otros. Ademas, el esqueleto del 2,3-dihidrobenzofurano constituye el esqueleto de
numerosos compuestos naturales y drogas sintéficas con diversas actividades
biolégicas, farmacéuticas e industriales, algunas de ellas son; actividad anti Glceras,
anti tumoral, propiedades 6pticas y elecirénicas, entre otros.

Considerando lo anteriormente mencionado, hemos propuesto una
estrategia sintética basada en una reaccién de tipo “one pot” para la obtencién de
derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos y benzofuranos sustituidos. La sintesis
consiste en una condensacién aldélica de una familia de 2-hidroxibenzaldehidos
sustituidos con el carbonilo correspondiente. Posteriormente una O-alquilacion y
adicion de Michael intramolecular, llevando a cabo la reaccion con una alta estéreo
especificidad sin adicionar ningtin catalizador o auxiliar quiral,
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Esquema 1. Esquema general de la metodoiogia de reaccién.




SUMMARY

The one pot reactions are synthetic strategies where one or more molecules
are not only, transformed but also allowed to the formation of new bonds in one
single step and in the same "pot” or recipient. Thereby, consecutives purification
brocedures are avoided and the reaction efficiency is raised. Time, cost and
secondary products formation are also reduced diminishing the environmental
impact and contributing to green chemistry development.

The stereospecific synthesis of 2,3-dihydrobenzofuran derivatives are
particularly important in the production of cosmetics, pesticides and drugs, among
others. Moreover, the 2,3-dihydrobenzofuran backbone is present in a vast number
of natural compounds and synthetic drugs that show different biological,
pharmaceutical and industrial activities, such as anti-ulcer activities, anti tumoral,
optic and electronic properties, among others.

In consequence and considering the above mentioned, we have proposed a
synthetic strategy based on a "one pot’ type reaction for the synthesis of 2,3-
dihydrobenzofurans and substituted benzofurans. The synthesis consists in an aldol
condensation of a family of substituted 2-hydroxybenzaldehydes with the
corresponding carbonyl compound, subsequent O-alkylation and an intramolecular
Michael addition.

The present work, shows that the reaction can be carried out with a high
stereo specificity without adding any catalyst or chiral auxiliary.
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Scheme 1. General scheme of the reaction methodology,
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1. INTRODUCCION.

1.1.  Propiedades de los derivados de dihidrobenzofurano

El sistema de anillos de benzofurano (1) o de 2,3-dihidrobenzofurano (2)
esta presente en la estructura de numerosos compuestos naturales y sintéticos con
diversas propiedades biolégicas y farmacéuticas. "2 (Figura 1)

SRS

2
benzofurano 2,3-dihidrobenzofuranc
(cumarona) {(eumarano)

Figura 1. Estructuras moleculares de dihidrobenzofurano y benzofurano.

Por ejemplo, (+)-Conocarpan (3), aislado de la madera de Conocarpus
erectus, presenta actividad insecticida y antifungica, entre otras. (2R, 35)-3,4-Di-O-
metilcedrusin (4), derivado de “dragon blood” el cual presenta propiedades
inhibitorias en la proliferacion de células cancerigenas. Megapodiol (5) es un agente
anti leucémico. (+)Efaroxan (6), antagonista adrenoreceptor o, el cual puede ser
utilizado en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer
y Parkinson.®* (Figura 2)
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Figura 2. Productos naturales y sintéticos que presentan un nticleo 2,3-
dihidrobenzofurano.

1.2.  Sintesis de 2,3-dihidrobenzofuranos.

La primera sintesis reportada de 2,3-dihidrobenzofurano data del afic 1892
®. Posteriormente variadas metodologias sintéticas para la preparacién de
derivados de 2 3-dihidrobenzofuranos han sido informadas, poniendo especial
interés en la busqueda de metodologias que lleven a la obtencién de productos

enantioméricamente puros. (Esquema 2)
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Esquema 2. Progresos en la sintesis de 2,3-dihidrobenzofuranos.

1.2.1. Sintesis estereoespecificas

El efecto de la quiralidad en la actividad biolégica ha fomentado el desarrollo
de variadas reacciones con el fin de descubrir nuevas variantes en la creacién de
nuevos  centros  estereogénicos. (Esquema 3) ' Los compuestos
enantioméricamente puros han sido largamente utilizados en la quimica orgénica
sintética, quimica medicinal, quimica agricola y quimica de productos naturales,
como también en la industria farmacéutica y en la industria agricola, 222+
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Esquema 3. Métodos sintéticos para la obtencion de estructuras quirales que
presentan 2,3-dihidrobenzofuranos en su esqueleto.

Los isémeros son compuestos diferentes con la misma formula molecular.
Existen variadas formas de isomeria, algunos de estos son los isémeros
constitucionales y esterecisémeros. Los isémeros constitucionales difieren en su
secuencia de enlaces, ya que sus atomos estan conectados de forma diferente. Los
estereoisémeros tienen la misma secuencia de enlaces, pero difieren en la
orientacién de algunos de sus atomos en el espacio. Estos son separables, ya que
&8 necesaria una gran cantidad de energia para interconvertirios, ademas de
presentar diferentes caracteristicas fisicas y de reactividad. 1°

La quiralidad es una propiedad geométrica de algunas moléculas e iones,
ésta esta determinada por la presencia de un carbono central fetraédrico con
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hibridacion sp® unido a cuatro sustituyentes diferentes. Estos carbonos son
llamados centros quirales, estereocenfro o centros estereogénicos. '° Esta
quiralidad presente en ciertos carbonos da lugar a los llamados esterecisdmeros.

Las diferencias en la orientacién espacial con frecuencia producen
diferencias considerables en las propiedades fisicas, quimicas y biolégicas de las
moléculas. V'8 por ejemplo, los isémeros cis y trans del &cido butenodioico son un
tipo especial de esterecisémeros; el isdmero cis se conoce como acido maleico, y el
isdmero frans como écido fumarico. E{ &cido fumarico es un intermedio metabdlico
esencial tanto en las plantas como en los animales, pero el acido maleico es tdxico
e irrita los tejidos. (Figura 3)

[0}
H o] 0 I l
HO cl: /“\ LI /C\
OH
e \c OH v \/C:C\
trans cis
actdo fumarico, pf 287 °C acido maleico, pf 138 °C
metabolito esencial frritante y téxico

Figura 3. [sémeros ¢is y frans del dcido butenodioico.

Variados métodos son utilizados con el fin de obtener compuestos con una
alta estéreo especificidad, lo que incluye la clasica resolucidn optica via
diasteredmeros, separacion cromatografica de estereoisdomeros, resolucién
enzimatica, resolucién por cinética quimica y la sintesis asimétrica, siendo esta
ditima la de mayor relevancia para este trabajo. 2°

1.3. Estrategia sintética.

La sintesis asimétrica, también denominada sintesis quiral, ha sido
largamente estudiada debido a su importancia en la obtencion de compuestos
enantioméricamente puros. La complejidad de esta técnica radica en que los
estados de transicién presentan una diferencia de energia minima lo que dificuita ia
obtencidn de sélo uno de los enantiémeros, !




Debido a las diferentes caracteristicas mencionadas anteriormente yala
relevancia sintética presente en este trabajo se decidid explorar la sintesis
diasteroselectiva de derivados de 2 3-dihidrobenzofuranos y benzofuranos
sustituidos mediante reacciones tipo “one-pot” de adicién de Michael intramolecular
sin catalizadores.

Las reacciones de tipo “one-pot” son una estrategia sintética en la que uno o
mas reactantes son sometidos no solo a sucesivas transformaciones sino también a
la formacion de nuevos enlaces en una sola etapa ¥ €n un mismo “recipiente.” De
esta manera se evitan los sucesivos procedimientos de purificacién aumentando Ia
eficiencia de la reaccién. * Otra de las ventajas de este tipo de reacciones es la
reduccion en los tiempos, costos y formacion de productos no deseados
disminuyendo el impacto ambiental, conduciendo v contribuyendo al desarrollo de
una guimica sustentable y mas amigable con el medio ambiente, que es lo que se
conoce como quimica verde. 28

La estrategia sintética propuesta se basa en realizar una condensacion
alddlica de una familia de 2-hidroxibenzaldehidos sustituidos para posteriormente
realizar una O-alquilacion y adicién intramolecular de Michael con el fin de obtener
2,3-dihidrobenzofuranos sustituidos diastereoméricamente puros y benzofuranos
sustituidos. (Figura 4)

Figura 4. Esquema general de la estrategia sintética propuesta.

La condensacién alddlica es una de las reacciones més importantes en
quimica organica debido a que con esta se pueden producir nuevos enlaces
carbono-carbono.

En esta un enol o un ién enolato reaccionan con un compuesto carbonilico
para formar un B-hidroxialdehido o una B-hidroxicetona, seguida por la

deshidratacién para dar la enona conjugada {cetona a,B-insaturada). Usualmente
6




estas reacciones se realizan utilizando solventes proticos (contienen OH o NH en

su estructura) y una base o un écido como catalizador de la reaccion. (Esquema 4)
27

0 t /CLH . 0 O OH,1
cat.
RJJ\CH:3 R™ “CH, H)LR' R)J\(*kH
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-H,0 8] H
l — A
condesacion
* + alddlica
j\ base /OQV' + JOL 0 OM
— —
R” “CH, RTSCH, W >p ~ RJ\*/&:R'

enolato

Esquema 4. Condensacion aldélica catalizada por acido ¥ base.

La reaccién de Michael es generalmente considerada como una de las
reacciones més eficientes para la formacién de nuevos enlaces C-C, esta se refiere
comunmente a [a adicién conjugada de un nucledfilo (donor de Michael), a un grupo
electron deficiente activado o,B-insaturado (aceptor de Michael). % 2 (Esquema 5).

H
R-Nu -+ HZC)\EWG

H BH H H
N e _——
R” u~/l\EWG R’NUXEWG

Esquema 5. Representacion esquematica de la reaccién de adicion de Michael.

Esta reaccidn ocurre con una variedad de compuestos atractores de
electrones. Como receptor electrofilico (aceptor de Michael) se pueden utilizar
aldehidos insaturados, ésteres, tioésteres, nitrilos, amidas entre otras. Por otra
parte los grupos donores nucleofilicos (donor de Michael) utilizados pueden ser B-
dicetonas, B-ceto esteres, esteres maldnicos, compuestos nitros, entre otros. *°
(Esquema 6)
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Esquema 6. Esquema general de la reaccion de Michael

Al encontrarse en la misma molécula el aceptor y el donor de Michael se
podria producir una adicidn intramolecular (Figura 5).

0 EWG -~
= \ i (31)
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> - X
NOZ rt
— (32)
P 0]
Okt

Figura 5. Método sintético de la reaccion de Michael intramolecular.

A modo de resumen podemos resaltar que hoy en dia la sintesis asimétrica
constituye una de las herramientas mas versatiles y atractivas empleadas para la
obtencién de compuestos enantioméricamente puros.

De entre ellas, la reaccién de Michael! ofrece el acceso a un amplio rango de
productos, en particular a la funcionalizacion de compuestos carbonilicos,
especialmente aldehidos. Se 'hace por ello necesario proporcionar nuevos
conocimientos, profundizando en el comportamiento de estos sistemas, permitiendo
asf el desarrollo de nuevas metodologias sintéticas cada vez mas eficaces, asi
como su aplicacion a la preparacién de moléculas cada vez méas complejas,




1.4. Hipotesis

La sintesis estereoselectiva de 2,3-dihidrobenzofuranos podra ser llevada a
cabo mediante una reaccién “one-pof’ de O-alquilacién y adicién de Michael
intramolecular.

1.5. Objetivo General.

» Sintetizar benzofuranos y 2,3-dtidrobenzofuranos sustituidos mediante
reacciones estereoselectivas de adicion de Michael intramolecular.

1.6. Objetivos Especificos.

* Lllevar a cabo reacciones de condensacion alddlica entre compuestos
carbonilicos y derivados de salicilaldehido.

* Llevar a cabo la reaccién de O-alquilacién de los productos obtenidos de la
condensacion alddlica.

 Encontrar las condiciones de reaccién para la adicion de Michael
intramolecular de los.compuestos obtenidos de la O-alquilacion.

» Utilizar las condicicnes encontradas para la obtencion via “one-pot’ de la
reaccién de adicién de Michael intramolecular.

* Caracterizar los intermediarios y los productos finales obtenidos y
determinar la estereoespecificidad de las reacciones utilizando RMN H, c,
DEPT-135, COSY, HSQC.




2.  MATERIALES Y METODOS.

Entre los reactivos usados se encuentran: acetona, 2-propanol, acetonitrilo,
carbonato de potasio, carbonato de cesio, diclorometano, metanol, hexano, acetato
de etilo, adquiridos en Merk.

Las reacciones y las mezclas de productos fueron rutinariamente
monitoreadas por cromatografia en capa fina (CCF) de gel de silice 60-F254 Merck
y fueron visualizadas con luz ultravioleta.

Los espectros de 'H-RMN fueron registrados usando espectrémetro Bruker
AMX 400 a 400 MHz, y los de RMN *C en el mismo equipo a 100 MHz, usando
TMS como patrén interno.

2.1. Sintesis de precursores.

2.1.1.Sintesis de (£E)-4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 2-
hidroxibenzaldehido.

e} o]
@kH K2CO3 /CH3(CO)CH3 C(\)k
OH 30 min/ 170 °C oH

1a

Esquema 7. Sintesis de (£)-4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 2-
hidroxibenzaldehido.

Procedimiento: En un tubo de presion se adicionaron 0,5 g (4,09 mmol) de 2-

hidroxibenzaldehido y sobre esta, se agregaron 10 mL de acetona y 5 eq (20,45
mmol) de K;CO;. La mezcla de reaccidn se mantuvo con agitacion por 30 min a 170
°C. Se obtuvo un solide rojo oscuro el cual fue purificado por cromatografia en
columna utilizando como fase mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un
sdlido blanco con rendimiento de 85,7 %.
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2.1.2. Sintesis de (E)-4-(2-hidroxy-5-metilfenil)but-3-en-2-ona a partir de 5-
metil-2-hidroxibenzaldehido.

9 o)
\@fﬁ\H K,CO3 /CHa(CO)CH, \@f\)\
OH 1h{170°C oH
2a

Esquema 8. Sintesis de (£)-4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 5-metil-2-
hidroxibenzaldehido.

Procedimiento: En un tubo de presidén se adicionaron 0,5 g (3,67 mmol) de 2-
hidroxi-5-metilbenzaldehido y sobre esta, se agregaron 10 mL de acetona ¥y 5eq
(18,35 mmol) de K,COs. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion por 1 h a
170 °C. Se obtuvo un sélido rojo oscuro el cual fue purificado por cromatografia en
columna utilizando como fase mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un

sdlido gris con rendimiento de 71,4 %.

2.1.3. Sintesis de (E)-4-(2-hidroxi-3-metoxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 2-
hidroxi-3-metoxibenzaldehido.

& o
H KoCOj3 /CH3(CO)CH3 Y
OH 20h/170°C oH
-0 e 3a

Esquema 9. Sintesis de (£)-4-(2-hidroxi-3-metoxifenil)but-3-en-2-onz a partir de 2-
hidroxi-3-metoxibenzaldehido.

Procedimiento: En un tubo de presién se adicionaron 0,5 g (3,29 mmol) de 2-
hidroxi-3-metoxibenzaldehido y sobre esta, se agregaron 10 mL de acetona vy 5 eq
(16,43 mmol) de K,COs. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacién por 20 h
a 170 °C. Se obtuvo un sélido rojo oscuro el cual fue purificado por cromatografia
en columna utilizando como fase mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose

un sdlido anaranjado con rendimiento de 91 %.




2,1.4. Sintesis de (E)-4-(2-hidroxi-5-metoxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 2-
hidroxi-5-metoxibenzaldehido.

o o}
/OdH K2CO3 /CH3(CO)CH, /Ow
OH 3hH70°C OH
4a

Esquema 10. Sintesis de (E)-4-(2-hidroxi-5-metoxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 2-
hidroxi-5-metoxibenzaldehido.

Procedimiento: En un tubo de presién se adicionaron 0,5 g (3,29 mmol) de 2-

hidroxi-5-metoxibenzaldehido y sobre esta, se agregaron 10 mL de acetona y 5eq
(16,43 mmol) de K,CO;. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacién por 3 h a
170 °C. Se obtuvo un sdlido rojo oscuro el cual fue purificado por cromatografia en
columna utilizando como fase mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un
solido verde con rendimiento de 91 %.

2.1.5. Sintesis de (E)-4-(3-bromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 3-
bromo-2-hidroxibenzaldehido.

O O

H  KyCOj3 /CHa(CO)CHS S
OH 4h/170°C OH

Br Br
5a

Esquema 11. Sintesis de (£)-4-(3-bromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 3-
bromo-2-hidroxibenzaldehido.

Procedimiento: En un tubo de presién se adicionaron 0,5 g (2,49 mmol) de 2-
hidroxi-3-bromobenzaldehido y sobre esta, se agregaron 10 mL de acetona ybe
(12,44 mmol) de K,CO,. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitaciSn por4 h a
170 °C. Se obtuvo un sélido rojo oscuro el cual fue purificado por cromatografia en
columna utilizando como fase mévil HexanofAcetato de etilo {2:1) obteniéndose un
solido blanco con rendimiento de 98 %.
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2,1.6. Sintesis de (E)-4-(5-bromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 5-
bromo-2-hidroxibenzaldehido.

\v o)

B‘\dﬂu K2CO3 /CH3{CO)CH, Br\@\/\)\
OH 4h/{170°C oH

6a

Esquema 12. Sintesis de (E}-4-(5-bromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 5-
bromo-2-hidroxibenzaldehido.

Procedimiento: En un tubo de presién se adicionaron 0,5 g (2,49 mmol) de 2-
hidroxi-5-bromobenzaldehido y sobre esta, se agregaron 10 mL de acefona y 5 eq
(12,44 mmol) de K,CO;. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacidn por4 h a
170 °C. Se obtuvo un sélido rojo oscuro el cual fue purificado por cromatograffa en
columna utilizando como fase mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un
sdlido blanco con rendimiento de 96 %.

2.1.7. Sintesis de {E)-4-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de
3,5-dibromo-2-hidroxibenzaldehido.

O 0
Br H  KyCO3/CHs(CO)CH; B “
OH  3h/170°C OH
Br Br
7a

Esquema 13. Sintesis de (E)-4-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir
de 3,5-dibromo-2-hidroxibenzaldehido.,

Procedimiento: En un tubo de presién se adicionaron 0,5 g {1,78 mmol) de 2-

hidroxi-3,5-dibromobenzaldehido y sobre esta, se agregaron 10 mL de acetona y 5
eq (8,9 mmol) de K,COs;. La mezcla de reaccién se mantuvo con agitacién por 3 h a
170 °C. Se obtuvo un sélido rojo oscuro el cual fue purificado por cromatografia en
columna utilizando como fase mévil Hexano/Acetato de etilo {2:1) obteniéndose un
solido amarillo claro con rendimiento de 67,7 %.

13
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2.1.8. Sintesis de (F)-4-(2-hidroxi-5-nitrofenil)but-3-en-2-ona a partir de 5-
nitro-2-hidroxibenzaldehido.

o o)

OzN\dLH KoCO3 /CH3(CO)CH; OzNw
o 4h/170°C ol

Esquema 14. Sintesis de (E)-4-(2-hidroxi-5-nitrofenil)but-3-en-2-ona a pariir de 5-
nitro-2-hidroxibenzaidehido.

Procedimiento: En un tubo de presion se adicionaron 0,5 g (2,99 mmol) de 2-
hidroxi-5-nitrobenzaldehido y sobre esta se agregaron 10 mL de acetona y 5 eq
(14,96 mmol) de K,COs. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion pordha
170 °C. Se obtuvo un sélido rojo oscuro el cual fue purificado por cromatografia en
columna utilizando como fase movil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un

solido blanco con rendimiento de 44,1 %.

2.1.9. Sintesis de (E)-1-{2-hidroxifenil)pent-1-en-3-ona a partir de 2-
hidroxibenzaldehido,

O QO
R
dH KzCO3 /CH;(CO)CH,CH,4 @\/“V
OoH 30min/170°C OH
9a

Esquema 18, Sintesis de (E)-1~(2-hidroxifenif)pent-1-en-3-ona a partir de 2-
hidroxibenzaldehido.

Procedimiento: En un fubo de presion se adicionaron 0,5 g (3,08 mmol) de 2-
hidroxibenzaldehido y sobre esta se agregaron 10 mL de 2-butanona y 5 eq (15,4
mmol) de K,COs. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion por 30 min a 170
°C. Se obtuvo un sdlido naranjo oscuro el cual fue purificado por cromatografia en
columna utilizando como fase mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un

solido rosado con rendimiento de 64,8 %.
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2.1.10. Sintesis de (E)-1-(5-bromo-2-hidroxifenil)pent-1-en-3-ona a partir de 5-
bromo-2-hidroxibenzaldehido.

9 o}
Br\d’LH K,CO3 /CH3(CO)CH,CH5 Br\@\)\/
oH 30min/170°C ol
10a

Esquema 16. Sintesis de (E)-1-(5-bromo-2-hidroxifenil}pent-1-en-3-ona a partir de
5-bromao-2-hidroxibenzaldehido.

Procedimiento: En un tubo de presién se adicionaron 0,5 g (2,48 mmol) de 5-
bromo-2-hidroxibenzaldehido y sobre esta se agregaron 10 mL de 2-butanona y 5
eq (12,4 mmol) de K:COs. La mezcla de reaccidén se mantuvo con agitacién por 30
min a 170 °C. Se obtuvo un sdlido naranjo oscuro el cual fue purificado por
cromatografia en columna utilizando como fase mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1)
obteniéndose un sélido blanco con rendimiento de 75,2 %.

2.1.11. Sintesis de (E)-4-(5-cloro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 5-
cloro-2-hidroxibenzadehido.

0 Q
CI\QILH K,CO3 /CH3(CO)CHs c1\@\)k
oy 30min/170°C oH
11a

Esquema 17. Sintesis de (£)-4-(5-cloro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 5-
cloro-2-hidrexibenzadehido.

Procedimiento: En un fubo de presién se adicionaron 0,5 gr (3,19 mmol) de 5-
cloro-2-hidroxibenzaldehido y sobre esta se agregaron 10 mL de acetonay 5 eq (16
mmol) de KCOs. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion por 30 min a 170
°C. Se obtuvo un sdlido color naranja oscuro con rendimiento de 86 %.
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2.1.12, Sintesis de (E)-4-(2-hidroxi-4-metoxifenil)but-3-en-2-cna a partir de 4-

metoxi-2-hidroxibenzaldehido.

o]

O
/dH K2003 ICH3(CO)CH20H3 @\)‘\
~o0 OH  30min/170°C ~o OH

12a

Esquema 18. Sintesis de (£)-4-(2-hidroxi-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona a partir de 4-
metoxi-2-hidroxibenzaldehido.

Procedimiento: En un tubo de presion se adicionaron 0,5 g (3,29 mmol) de 5-
bromo-2-hidroxibenzaldehido y sobre esta se agregarcn 10 mL de acetona y 5 eq
(16,4 mmol) de K;CQC,. La mezcla de reacciéon se mantuvo con agitacidn por 30 min
a 170 °C. Se obtuvo un sdlido naranjo oscurc el cual fue purificado por
cromatograffa en columna utilizando como fase mdvil Hexano/Acetato de etilo (2:1)
obteniéndose un solido amarillo claro con rendimiento de 49,4 %.

2.1.13.8intesis de  (E)-2-((fenilimino)metil)ffenol a  partir de 2-
hidroxibenzaldehido.

I ¥ L
NH
o o e
OH RT.
13a

Esquema 19. Sintesis de (E£)-2-({fenilimino)metil)fenol a partir de 2-
hidroxibenzaldehido.

Procedimiento: En un balén se adiciond 1 mL de 2 hidroxi-benzaldehido, 1 mL de

anilina y 5 mL de MeOH como solvente. La mezcla de reaccién se mantuvo con
agitacién a temperatura ambiente por 1 h, cbservandose la formacién de un sélido
amarillo. Posteriormentie fue filirado obfeniéndose un sodlido amarillc con

rendimiento de 56,4 %.
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2.2. Sintesis diasteroselectiva de derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos

sustituidos.

2.2.1. Sintesis de metl (E)-3-(3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-2-
iljacrilato a partir de (E)-4-{2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

0
x Q Cs,C04 /ACN H o
OH OH

1c

Esquema 20. Sintesis de metil {£)-3-(3-(2-oxopropil)-2, 3-dihidrobenzofuran-2-il)
acrilato a partir de (E)-4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

Procedimiento: En un vial se adicionaron 0,5 g (3,08 mmol) de (E)-4-(2-
hidroxifenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (4,62 mmol) de metil
(E)-4-bromobut-2-enoato, 2 eq (6,16 mmal) de Cs,C0O; y ACN como solvente de

reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion por 4 h a temperatura
ambiente. Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obiuvo un
aceite amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como
fase mdvil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obfeniéndose un aceite inceloro con
rendimiento de 42,8 %.

2,2.2, Sintesis de metil (E)-3-(5-metil-3-(2-oxopropil}-2,3-dihidrobenzofuran-2-
i) acrilato a partir de {E)4-(2-hidroxy-5-metilfenil}but-3-en-2-ona.

o}
x 0 Cs,CO3/ACN ©
\@\/0:)1\ + Br\/\\\/u\o/ 20N ET o N O

Esquema 21. Sintesis de metll (£)-3-(5-metil-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-
2-il)acrilato a partir de (E)-4-{2-hidroxy-5-metilfenil)but-3-en-2-ona.

Procedimiento: En un vial de adicionaron 0,1 g {0,57 mmol) de (£)-4-(2-hidroxy-5-
metilfenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (0,86 mmol) de metil (E)-
4-bromobut-2-enoato, 2 eq (1,14 mmol} de Cs;CO; y ACN como solvente de
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reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacién por 20 h a temperatura
ambiente. Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un
aceite amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como
fase mdvil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un aceite incoloro con
rendimiento de 29,6 %.

2.2.3. Sintesis de metil (E)-3-(2-metoxi-6-((E)-3-oxobut-1-en-1-il)acrilato a
partir de (E)-4-(2-hidroxi-3-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

o 0
S 0 [y
N Br. \/\)J\O/ Cs;C05/ ACN P o
OH 24 b A Of\/\n/ ~
~0 O o}
1b

Esquema 22. Sintesis de metil (E)-3-(2-metoxi-6-((£)-3-oxobut-1-en-1-il)acrilato a
partir de (E)-4-(2-hidroxi-3-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

Procedimiento: En un vial de adicionaron 0,2 g (1,04 mmol) de {£)-4-(2-hidroxi-3-
metoxifenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (0,78 mmol) de metil
{£)-4-bromobut-2-enoato, 5 eq (5,2 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de
reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacién por 24 horas a 60 °C.
Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un sdlido
amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como fase
movil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un sélido blanco con rendimiento
de 32 %.

2.2.4, Sintesis de metil (E)-3-(5-metoxi-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-
2-il) acrilato a partir de (E)-4-(2-hidroxi-5-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

0
H
0 \ 0 Cs;CO3/ACN O ©
on + Br\/\/lko/ 4hWRT o \ Q

0_
3c

Esquema 23.  Sintesis de metil (E)-3-(5-metoxi-3-(2-oxopropil)-2,3-
dihidrobenzofuran-2-ibacrilato a partir de {E)-4-(2-hidroxi-5-
metoxifenilibut-3-en-2-ona.
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Procedimignto: En un vial de adicionaron 0,1 g (0,52 mmol) de (E£)-4-(2-hidroxi-5-
metoxifenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (0,78 mmol} de metil
(E)-4-bromobut-2-enoato, 3 eq (1,56 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de
reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion por 4 h a temperatura
ambiente. Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un
aceite amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como
fase movil Hexanof/Acetato de efilo (2:1) obteniéndose un aceite incoloro con
rendimiento de 12,5 %.

2.2.5. Sintesis de metil (E)-3-(2-bromo-6-((E)-3-oxobut-1-en-1-il)fenoxi)acrilato
a partir de (E)-4-{2hidroxi-3-bromofenil}but-3-en-2-ona.

g
\/\)k ©s;005/ ACN.
O
T oY
Br o

2h

Esquema 24. Sintesis de metil (E)-3-(2-bromo-6-((E)-3-oxobut-1-en-1-il)
fenoxi)acrilato a partir de (E)-4-(2hidroxi-3-bromofenil)but-3-en-2-
ona.

Procedimiento: En un vial se adicionaron 0,1 g (0,41 mmol) de (E)-4~(3-bromo-2-

hidroxifenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (0,62 mmol) de metil

(E)-4-bromobut-2-enoato, 2 eq (0,82 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de

reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion por 24 h a temperatura

ambiente. Posteriormente fue filirado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un
solido amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como
fase mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un sdlido blanco con

rendimiento de 82 %.
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2.2,6. Sintesis de metfil (E)-3-((28,35)-(5-bromo-3-(2-oxopropil)-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il) acrilato a partir de (E}-4-(5-bromo-2-
hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

o H

o
Br 2% o Cs,CO5/ACN  Br
oH ¢ H
O_
4c

Esquema 25. Sintesis de metil (F)-3-((2S,338)-5-bromo-3-(2-oxopropil)-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)acrilato a partir de (£)-4-(5-bromo-2-
hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

Procedimiento: En un vial de adicionaron 0,1 g (0,41 mmol) de (£)-4-(5-bromo-2-

hidroxifenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (0,62 mmol) de metil
{E)-4-bromobut-2-enoato, 5 eq (2,05 mmol) de Cs;CO; y ACN como solvente de
reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacién por 1 h a temperatura
ambiente. Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un
aceite amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como
fase mbvil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un aceite incoloro con
rendimiento de 14,4 %.

2.2.7. Sintesis de metil (E)-3-(2,4-dibromo-6-((E)-3-oxobut-1-en-1-il} fenoxi)
acrilato a partir de (E)-4-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

O e}
Br- W Q Br. T

Cs,C04f ACN
B 2 ¥
oH + r\/\)LO/ / 0\

Br Br 0
3b
Esquema 26. Sintesis de metil (£)-3-(2,4-dibromo-8-((£)-3-oxobut-1-en-1-
ifenoxi)acrilato a partir de (E)-4-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)but-3-
en-2-ona.

Procedimiento: En un vial se adicionaron 0,2 g (0,63 mmol) de (E)-4-(3,5-dibromo-
2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (0,94 mmol) de metil
(E)-4-bromobut-2-enoato, 5 eq (3,15 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de
reaccion. La mezcla de reaccién se mantuvo con agitacién por 24 h a 60 °C.
Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un sélido
amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como fase
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movil Hexano/Acetato de elilo (2:1) obteniéndose un sélido amarillo claro con
rendimiento de 88 %.

2.2.8. Sintesis de metil (E)-3-(5-nitro-3-(2-oxoprepii)-2,3-dihidrobenzofuran-2-
il) acrilato a partir de (E)-4-{2-hidroxi-5-nitrofenil)but-3-en-2-ona.

a H

OzN \ 0 Cs,CO3/ACN 02N o
——
\@\* + Br\/\)LO/ 24 hf R.T \ 8]
OH CH
5c 0—

Esquema 27. Sintesis de metil (E)-3~(5-nitro-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-
2-il)acrilato a partir {£)-4-(2-hidroxi-5-nitrofenil)but-3-en-2-ona.

Procedimiento: En un vial de adicionaron 0,3 g (1,45 mmol) de {E)-4-{2-hidroxi-5-
nitrofenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (2,2 mmol) de metil (£)-4-
bromobut-2-enoato, 5 eq (7,3 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de reaccion.
La mezcla de reaccidn se mantuvo con agitacién por 24 h a temperatura ambiente.
Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un aceite
amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como fase
mévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un aceite incoloro con rendimiento
de 3,7 %.

2.2.9. Sintesis de metil (E)-4-(2-((E)-3-oxopent-1-en-1-il)fenoxi)but-2-enoato a
partir de {E)-1-(2-hidroxifenif)pent-1-en-3-ona.

0]
2 0 Q
+ e s CsCOdACN EIVK/
O —_—
OH 0
3h/RT. O/\/\n/ ~

4b 0

Esquema 28. Sintesis de metil (E)-4-(2-((E)-3-oxopent-1-en-1-l)but-2-encato a
partir de (E)-1-{2-hidroxifenil)pent-1-en-3-ona.

Procedimiento: En un vial se adicionaron 0.2 g (1,74 mmol) de (F)-1-(2-

hidroxifenil)pent-1-en-3-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (1,7 mmol) de metil
(E)-4-bromobut-2-enoato, 5 eq (5,7 mmel) de Cs,CO; y ACN como sclvente de
reaccion. La mezcla de reaccion se mantuve con agitacion por 3 h a temperatura
ambiente. Posteriormente fue filirado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un
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solido amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como
fase movil Hexano/Acetato de efilo (2:1) obteniéndose un aceite amarillo con
rendimiento de 68,5 %.

2.2.10.Sintesis de metil {E)-3-(5-cloro-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-2-
il)acrilato a partir de (E}-4-(5-cloro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

O
CIU\* \/\j‘\ Cs2COy/ACN G a ©
OH T IS \
2h/R]T. O H
O_
6¢c

Esquema 29. Sintesis de metil (£)-3-(5-cloro-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-
2-iNacrilato a partir de (E)-4-(5-cloro-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

Procedimiento: En un vial se adicionaron 0,2 g (1,02 mmol) de (E)-4-(5-cloro-2-
hidroxifenil) but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (1,53 mmol) de metil
(E)-4-bromobut-2-enoato, 5 eq (5,1 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de
reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion por 2 h a temperatura
ambiente. Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un
solido amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como
fase movil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un aceite incoloro con
rendimiento de 14,4 %.

2.2.11. Sintesis de metil (E)-3-(6-metoxi-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-
2-il) acrilato a partir de (E)-4-(2-hidroxi-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.

o
> i Cs3CO4f ACN H ©
2
~ OH +Es o \F
o 4h/RT ~0 o

e

Esquema 30.  Sintesis de metil (E)-3-(6-metoxi-3-(2-oxopropil)-2, 3-
dihidrobenzofuran-2-iljacrilato a partir de (E)-4-(2-hidroxi-4-
metoxifenil)but-3-en-2-ona

Procedimiento: En un vial se adicionaron 0,2 g (1,04 mmol} de (£)-4-(2-hidroxi-4-
metoxifenil) but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (1,56 mmol) de metil
(E)-4-bromobut-2-enoato, 5§ eq (5,2 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de

reaccion. La mezcla de reaccién se mantuvo con agitacién por 4 h a temperatura
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ambiente. Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un
sélido amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizande como
fase moévil Hexano/Acetato de etilo (2:1) obteniéndose un aceite incoloro con
rendimiento de 12,5 %.

2.3. Sintesis de derivados de benzofuranos sustituidos.

2.3.1. Sintesis de metil 3-(3-(2-oxopropil)benzofuran-2-il)propanato a
partir de (E)-4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

0
o 0 Cs,C05/ACN o
—_— \
E:[O\H/K + B'\/\)]\o/ 2h/65°C o o

0.—
1d
Esquema 31. Sintesis de metil 3-(3-(2-oxopropil)benzofuran-2-il) propanato a partir

de (E)-4-(2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

Procedimiento: En un vial se adicionaron 0,2 g (1,23 mmol) de (£)-4-(2-
hidroxifenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (1,84 mmol) de metil
(E)-4-bromobut-2-enoato, 5 eq (6,15 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de
reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacion por 2 h a 65 °C.
Posteriormente fue filirado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un aceite
amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como fase
movil Hexano/Acetato de etilo {2:1) obteniéndose un aceite incoloro con rendimiento
de 42,3 %.

2.3.2. Sintesis de metil 3-{5-metil-3-(2-oxopropil)benzofuran-2-il)propanoato a
partir de (EF)-4-{2-hidroxy-5-metilfenil}but-3-en-2-ona.

o
S 0 8,00, /ACN C
—_— - \
\CE;/U\ + Br\/\)J\o/ 4hl40°C 5 2
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Esquema 32. Sintesis de metil 3-(5-metil-3-(2-oxopropil)benzofuran-2-il)propanoato
a partir de (E)-4-(2-hidroxy-5-metilfenil)bui-3-en-2-ona.




Procedimiento: En un vial se adicionaron 0,1 g (0,57 mmol) de (E)-4-(2-hidroxy-5-
metilfenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (0,86 mmol) de metil (£)-
4-bromobut-2-enoato, 2 eq (1,14 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de
reaccion. La mezcla de reaccién se mantuvo con agitacién por 4 h a 40 °C.
Posteriormente fue filtrado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un aceite
amarillo el cual fue purificade por cromatografia en columna utilizando como fase
movil HexanofAcetato de etilo (2:1) obteniéndose un aceite incoloro con rendimiento
de 29,6 %.

2.3.3. Sintesis de metil 3-(3-(2-oxobutil)benzofuran-2-iljpropanoato a partir de
{E)-5-(2-hidroxifenil)-3-oxopent-4-en-2-ilium.
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X o} Cs,C0, /ACN ©
—_ - \
W‘ Bf\/\)Lo/ 24h,RT. . O

O._.
ad

Esquema 33. Sintesis de metil 3-(3-(2-oxobutif)benzofuran-2-ipropancato a partir
de (E)-5-(2-hidroxifenil)-3-oxopent-4-en-2-ilium.

Procedimiento: En un vial se adicionaron 0,2'g (1,14 mmol} de (£)-4-(2-hidroxy-5-
metilfenil)but-3-en-2-ona y sobre esta se agregaron 1,5 eq (1,71 mmol) de metil (F)-
4-bromobut-2-enoato, 5 eq (5,7 mmol) de Cs,CO; y ACN como solvente de
reaccion. La mezcla de reaccion se mantuvo con agitacién por 24 h a temperatura
ambiente. Posteriormente fue filirado y llevado a sequedad en el que se obtuvo un
aceite amarillo el cual fue purificado por cromatografia en columna utilizando como
fase movil Hexano/Acetato de efilo (2:1) obteniéndose un aceite incoloro con
rendimiento de 58,4 %.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1.Obtencién de precursores mediante reaccion de condensacién
aldolica.

Para evaluar la viabilidad de nuestra propuesta se seleccioné una familia de
2-hidroxibenzaldehfdos comercialmente asequibles o de facil preparacion para la
obtencion de los diferentes precursores. Estos fueron obtenidos a través de una
condensacion alddlica enfre un 2-hidroxibenzaldehido sustituido y acetona o 2-
butanona.

N G
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Esquema 34. Mecanismo de reaccién de condensacion alddlica.

El mecanismo de reaccién propuesto se explica por la desprotonacion del
carbono a de la cetona generando asi el i6n enolato estabilizado por resonancia.
Luego se produce el ataque nucleofilico del enolato sobre el carbono carbonilico,
formandose un nuevo enlace carbono-carbono. Posteriormente este es protonado y
finalmente se produce la deshidratacion del aldol. (Esquema 34)

Solo un precursor no se obtuvo mediante una reaccion de condensacion
alddlica, el cual fue preparado seguin condiciones ya reportadas. *
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Esquema 35. Mecanismo de reaccién para la formacion de ia imina.

La formacién de la imina se produjo por un ataque nucleofilico del grupo
amino sobre el carbonilo del salicilaldehido, y posterior deshidratacion. Para ello se
realizé la reaccion en metanol como solvente tal como habfa sido reportado.
(Esquema 35)

Los tilempos y rendimientos para cada reaccion de formacion de precursor
se indican en la tabla 1.

Tabla 1. Tiempos de reacci6n y rendimiento de precursores.

Tiempo de reaccién  Rendimiento

[h] |

Serie a Moléculas

]
o
1a 0,5 85,7
OH
0
S
2a U\)J\ 1 71,4
OH

o]
T
3a OH 20 91,0
N
O
0 R
4a 3 81.0
OH
0
T
ba OH 4 98.0
Br
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g 4
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6a 96.0
QO
Br. 2
7a OH 3 67,7
Br
O
OgN [
8a 4 441
CH
o]
W
9a 0,5 64,6
OH
(0}
Br T
10a 0.5 75,2
OH
O
Cl 2
11a 05 86.0
OH
O
R
12a 0,5 494
~o OH
\N,Ph
13a 1 56,4
OH

Los resultados obtenidos para la molécula 1a se tomaran como referencia
para la discusion de resultados de los productos de condensacion alddlica.

Las variaciones en los tiempos y rendimientos de reaccién para ios
precursores obtenidos se podrian deber al efecto donor o aceptor de los

27




sustituyentes utilizados, debido a la influencia de estos en el aumento o disminucion
del caracter electrofilico sobre el carbono carboniiico del aldehido.

Los sustituyentes de las moléculas 2a, 3a, 4a y 12a presentan un efecto
electrén donor sobre el carbono carbonilico del aldehido lo que produce una
disminucion en el caracter electrofilico de este y por ende una disminucién del
rendimiento de reaccion. El grupo metilo (2a) dona débilmente carga a través de un
efecto inductivo, el cual es significativo sdlo a cortas distancias, por lo que no
presenta un influencia significativa sobre el caracter electrofilico de! carbono
carbonilico.

El grupo metoxi en las moléculas 3a y 4a no presenta un efecto donor
directo sobre el carbono del carbonilo debido a que este es un grupo activante de
posicion orfo y para, por lo que sélo presenta un efecto significativo sobre el grupo
hidroxilo, disminuyendo su efecto electrén donor en posicion orfo sobre el carbono
carbonilico, el que disminuye el caracter electréfilo de este, lo cual se observa en el
aumento del rendimiento de reaccion. (Figura 6)

Figura 6. Estructura resonante 5-metoxisalicilaldehido.

A diferencia de la molécula 12a, el cual es un donor mas fuerte debido al par
de electrones libres de! oxigeno del metoxilo, lo que produce una transferencia de
carga por efecto resonante influyendo fuertemente en el caracter electrofilico del
carbono carbonilico, lo que se ve reflejado en la drastica disminucién del
rendimiento de reaccién. (Figura 7)

O o) 0
e &
14 H H H
~ OH ~5% OH ~57 OH

Figura 7. Estructura resonante de 4-metoxisalicilaldehido.
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La gran variacién observada en el tiempo de reaccion para la molécula 3a
podria deberse a una posible interaccion entre el hidrogeno del hidroxilo y el
oxigeno del metoxilo, lo cual podria afectar a la velocidad de reaccién, Ademas al
verse afectade el efecto electrén donor en orfo del grupo hidroxilo se observa un
aumento en el rendimiento de reaccion. (Figura 8)

Figura 8. Posible interaccion entre hidrogeno de hidroxilo y oxigeno de metoxilo.

Las moléculas 5a, 6a, 7a y 11a presentaban como sustituyentes grupos
haldgenos que son grupos electrén aceptor por efecto inductivo sobre el carbono
carbonilico favoreciendo el caracter electrofilico y por ende el rendimiento de
reaccion. La variacién en los tiempos de reaccién se podria deber a las diferencias
en la electronegatividad (EN) de los grupos sustituyentes, al ser el cloro mas EN
que el bromo favorece aun mas el caracter electrofilico del carbono carbonilico por
lo que el tiempo de reaccién es menor. En el caso en que la molécula se
encontraba di-bromada (7a) se observo una leve disminucion en el rendimiento el
que se podria deber a una repulsion estérica producido por la gran nube electrénica
de los sustituyentes.

La molécula 8a presenta como sustituyente un grupo nitro el cual es un
grupo electron aceptor fuerte y desactivador de las posiciones orfo y meta por
efecto resonante, el cual no presenta un efecto directo sobre el caracter electrofilico
de la molécula. (Figura 9) El bajo rendimiento observado se debe a la baja
solubilidad de la molécula lo que dificultd el procedimiento experimental y

purificacion de este.
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Figura 9. Estructura resonante de 5-nitrosalicilaldehido.

El bajo rendimiento de reaccion observado al utilizar 2-butanona, moléculas
Bay 10a, se vio afectado negativamente debido a la disminucién de la polaridad en
comparacion con la acetona, lo cual podria afectar a la interaccion con la base
utilizada y por ende en la formacidn del idn enolato. En el caso de la molécula 10a
la disminucion del rendimiento es menor gue en la molécula 9a debido a que esta
presenta como sustituyente un bromo que por efecto inductivo favorece el caracter
electrofilico del carbono carbonilico.

E! bajo rendimiento observado en la formacion de la imina (13a) puede
haber sido influenciado por el efecto electrén donor del grupo hidroxilo en orto €l
cual disminuye el caracter electrdfilo del carbono carbonilice del aldehido.

3.1.1. Analisis de ' H-RMN de los precursores.

7 3\ Q 1
51 RS "
R'— , K
5 oH

R H, CHa, Me, OMe, Br, NO,, CI
R":CHg, CH,CHg

Figura 10. Estructura de los compuestos 1a-12a.

El andlisis de 'H-RMN para los precursores obtenidos mediante
condensacion alddlica para las moléculas 1a-8a, 11a y 12a, muestran un singlete
agudo a campo alto con un desplazamiento guimico de 6=2,0-2,5 ppm que integra
para 3H caracteristico del grupo metilo en la posicion 1 de la molécula. Las
moléculas 9a y 10a muestran un cuarteto con desplazamiento quimico de §=2,5
ppm que infegra para 2H y un triplete con desplazamiento quimico de 8=1,0 ppm
que integra para 3H correspondientes al grupo etilo proveniente de la 2-butanona.
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Ofra sefial caracteristica son dos dobletes desplazados a campo bajo con un
desplazamiento quimico de 8= 7,0-6,0 ppm que integran para 1H y presentan una
constante de acoplamiento de aproximadamente J = 16 Hz, correspondientes a los
protones en trans del doble enlace en las posiciones 2 y 3 de la molécula.

QJLNQ

Figura 11. Estructura de! compuesto 13a.

El andlisis de "H-RMN para la molécula 13a muestra un singlete agudo a
campo bajo con un desplazamiento quimico aproximado de & = 8.50 ppm,
correspondiente al protén de la imina, el desplazamiento se explica debido a la
cercania al nitrdgeno, el doble enlace y las nubes electronicas aromaticas

correspondientes al benceno y al amino-heterociclo respectivo.

3.2. Resultados de obtencidn de derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos.

La incorporacion del grupo metil (E)-4-bromobut-2-enoato al hidroxilo de los
precursores previamente sintetizados se realizo utilizando [a sintesis de Williamson.

0
2
/ = o P O\
c° ar\/vk Y
ec?_o Cs
@ 1b-4b
Cs

R CHj, OCHs, Br, NO,,CI
RZ: CH;, CHaCHy

Esquema 36. Mecanisme de reaccién de O-alquilacion.

31




El mecanismo se inicia con el atague nucleofilico por parte del hidroxilo
aromatico sobre el carbono adyacente al bromo en el metil (E)-4-bromobut-2-
enoato, favorecido por el medio béasico producido por el carbonato de cesio y la
polaridad del solvente. (Esquema 36)

La eleccion de este reactivo se debe a la presencia de un protén acido
favorecido por el efecto atractor producido por el grupo ester. (Figura 12)
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Figura 12, Efecto atractor del grupo ester sobre la molécula.

Esto nos condujo a realizar un estudio de las condiciones de reaccion
utilizando como sustrato modelo a la molécula 1a, debido a que esta no presentaba
influencia de sustituyentes en el anillo aromatico, con el fin de estudiar Ia ciclacién
in situ diastereoespecifica mediante una ciclacién intramolecular de Michael.

En el estudio se observo que esta era sensible a la base empleada, ya que
al utilizar como base K,COj; no era posible reproducir los resultados, obteniéndose
en las mismas condiciones mezcla de compuesto ciclado y aromatizado o una
mezcla de diasteredmeros. (Tabla 2)

Tabla 2. Resultados del estudio de condiciones de reaccion.

Tiempo [h] Temperatura [° C] Compuesto
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24 R.T.

El no poder reproducir los resultados nos llevd a utilizar otras bases y
solventes; NaOH en etanol, DBU y DABCO en ACN, ya que se esperaba que el
volumen de la base utilizada pudiera favorecer la abstraccioén del protén acido y por
ende la ciclacién del compuesto, pero no fue posible obtener resultados éptimos.

Al utilizar Cs,CO;, que presenta una mayor solubilidad en solventes polares
en comparacidn con K;COs, nos permitid estudiar de manera mas exacta las

condiciones de reaccién, logrando obtener resultados éptimos y reproducibles.

2
R
o quj
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A ~

R': CH3, OCHj, Br, NO,,Gl
R?% CHg

Esquema 37. Mecanismo de reaccion de formacion de derivados de 2,3-
dihidrobenzofuranos mediante ciclacion intramolecular de Michael.

E] mecanismo se inicia con la abstraccion un protén adyacente el oxigeno
por el carbonato de cesio produciendo un carbanion el cual posteriormente ataca al
carbono del doble enlace adyacente al carbonilo produciendo asi la ciclacion del
compuesto. (Esquema 37)

A continuacién se muestran los resultados obtenidos. (Tabla 3 y 4}
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Tabla 3. Tiempo de reaccion y rendimientos de productos de O-alquilacion.

Serie b Producto Tiempo [h] Rendimiento [%]
o)
2
1b 24 32,0
OMYO\
O o]
o]
T
2b 0/\/\n/0\ 24 82,0
Br O
0
Br. Y
3b 24 88,0
0/\/\n/0\
Br o}
o]
N
4b 3 68,5

o
N\
o
o
/

Tabla 4. Producios y rendimientos de derivados diasterecespecifica de 2,3-

dihidrobenzofuranos.
Seriec Producto Cis/Trans [%] Rendimiento[%]
H o]
ic \ P 98/2 42,8
OH
O_
H 0
2c \ P 98/2 29,6
OH
0_
o H 0
3c - o 98/2 12,56
OH \
0_
H
Br 0
4c \ P 98/2 14,4
O H
0_
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(o]
5c oM 5 08/2 37
OH \
O_.
cl : 0
8c 0 08/2 14,4
OH
O_
H 0
7c o 08/2 12,5
~o OH \
O.—.

Al analizar los resultados obtenidos en las tablas 3 y 4 se observa que el
efecto electronico de los sustituyentes utilizados afecta directamente sobre la
posible ciclacion de las moléculas.

La tabla 3 nos muesira que no fue posible obtener los productos ciclados
para las moléculas con sustituyentes en posicidén 3, lo cual se podria deber a una
posible repulsién estérica producida por la gran nube elecirénica de los
sustituyentes y la base utilizada. En el caso de la molécula 4b, sblo fue posible
obtener la molécula aromatizada. Para estos casos se vario la temperafura, tiempo,
presién y cantidad de base utilizada sin lograr obtener el producto de la ciclacion de
Michael intramolecular.

La tabla 4 muestira que fue posible obtener los productos ciclados para los
precursores con sustituyentes en posicién 4 y 5. Para estos casos [as condiciones
de reaccion debian ser suaves, ya que la molécula era facilmente aromatizable.

La obtencién de sblo un diasteredmero se debe posiblemente a Ila
diasterecselectividad facial, que depende del modo de aproximacion en Ia
formacion de enlace, la cual era sensible al tiempo, tipo de base y cantidad de este

utilizado. *

Los bajos rendimientos obtenidos son debidos a la dificultad de purificacion
por cromatografia en columna. Al momento de desarrollar la cromatografia el
compuesto se perdia, es decir, existe probablemente una descomposicion de este
con la silica usada como fase estacionaria.
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3.2.1. Analisis de '"H-RMN de los productos obtenidos.

R': Br, OCHy, H
R™ CHj, CH,CHj

Figura 14. Estructura de los compuestos 1b-4b.

E! analisis a través de 'H-RMN para las estructuras de los compuestos de la
serie b muestran un singlete agudo a campo alto con desplazamiento quimico de
8=3,5-4,0 ppm que integra para 3H caracteristico de un grupo metoxilo en la
posicion 10 de la molécula. Ofra sefal caracteristica de la molécula corresponde a
un doblete a campo alto con desplazamiento quimico de 5=4,5 pprﬁ gue integra
para 2H con constante de acoplamiento J=2,5 Hz correspondiente a los protones de
la posicién 7. También es posible observar un multiplete a campo bajo con
desplazamiento quimico de 38=7,16 ppm que integra para 1H protén
correspondiente al protén de la posicidn 8, asi mismo es posible observar un
doblete a campo bajo con desplazamienio quimico §=6,3 ppm que integra para 1H
con constante de acoplamiento J=16,5 Hz correspondiente al protdn de la posicién
9.

Oo—M
R: Br, CHz, OCHj3, NO, H, CI

Figura 15. Estructura para los compuestos 1c-17c.

El andlisis a través de 'H-RMN de los productos de la serie ¢ muestra un
doblete a campo alto con desplazamiento quimico §=2,7 ppm que integra para 2H

con constante de acoplamiento J=7,2 Hz correspondientes a los protones de la
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posicién 2. También es posible observar un doble doblete a campo bajo con
desplazamiento quimico =5,5 ppm con constante de acoplamiento de J= 7,8, 6,2
Hz que integra para 1H correspondiente al proton de la posicion 3, asi mismo
podemos observar un doble doblete a campo alto con desplazamiento quimico
8=4,1 ppm con constante de acoplamiento de J= 14,9, 7,8 Hz que integra para 1H
correspondiente al protén de la posicion 8. Otra sefial caracteristica es un doble
doblete desplazado a campo bajo con desplazamiento quimico 5=6,8 ppm que
integra para 1H con constante de acoplamiento J=15,6, 5,3 Hz correspondiente a la
sefial de la posicidn 9.

Ademas se realizaron andlisis de C-13, DEPT-135, COSY y HSQC sobre la
molécula 1¢, para poder determinar el diasterecisdmero obtenido,

Primero se verificd la cantidad de carbonos presentes en la molécula por
BC. Posteriormente al realizar un andlisis de DEPT 135 (Distortionless
Enhancement of Polarization Transfer), se obtiene un espectro de *C desacoplado
en el que desaparecen los carbonos cuaternarios, mientras que los CH y CHs
aparecen como picos positivos y los CH, aparecen como picos negativos. Con este
analisis corroboramos la sefial correspondiente a la posicion 2, ademas las sefiales
de las. posiciones 1, 4, 5, 6, 7 y 11 son sefiales caracteristicas y sencillas de
reconocer.

Las sefiales restanies fueron caracterizadas por COSY (correlation
spectroscopy), que nos indica la relacion homonuclear protén-protén a un enlace de
distancia y HSQC (heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy), que
indica la relacidn heteronuclear carbono-protdn a un enlace de distancia.

En la tabla 5 se muestran las sefiales obtenidas y su correlaciones.

i
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6
20 H
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Figura 16. Molécula 1c.
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Tabla 5. Sefales de HSQC para la molécula ic.

- "H-RMN *c
Seflal | fopm] | [ppm]
1 2,13 29,38
2 2,73 44,04
3 4,12 39,72
8 5,76 82,55
9 9,10 | 142,39
10 6,18 1124
11 3,73 51,38

Al obtener las correlacicnes fue posible determinar la isomeria de la
molécula, centrandonos en las sefales obtenidas para las posiciones 3 y 8. La
sefial 3 correspende a un doble doblete con constantes de acoplamiento J=7,8 6,3
Hz que integra para 1H, con desplazamienio quimico de 4,12 ppm vy la sefial 4
corresponde a un doble doblete con constante de acoplamiento J=14,8 7,8 Hz que
integra para 1H con desplazamiento quimico de 5,76, lo que nos indica gue estos
protones se encuentran en posiciodh ois.

3.3. Resultados de obtencidn de derivados de benzofuranos.

El estudic de las condiciones de reaccion para la obtencién de los
compuestos de las serie ¢ mostré que al elevar la temperatura en las reacciones
era posible obtener la molécula aromatizada.

Se presume que el oxigeno del medio ambiente actia como agente oxidante
junto con la temperatura, posibilitarian la aromatizacion de la molécula. {Esguema
39) 35
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Esquema 38. Aromatizacion de 2,3-dihidrobenzofuranc para dar benzofurancs

sustituidos.

Los resultados obtenidos se muesiran en la tabla 8.

Tabla 6. Rendimientos y productos de derivados de benzofuranos.

Serie d Producto Rendimiento [%]
(0]
1d N ) 42,3
o]
O_
(@]
N 0
2d 5 29,6
O._.
3d © 58,4
\ O !
o
O_.

Soélo fue posible obtener los productos de isomerizacion de 3 compuestos,
posiblemente debide a que los compuestos restantes de la serie ¢ presentaban

diferencias mayores en ia energla de isomerizacion.

Los bajos rendimientos obtenidos son debidos a la dificuitad de purificacion
por columna cromatografica. Al momento de desarrollar la cromatografia el
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compuesto se perdia, es decir, existe probablemente una descomposicion de este
con la silica usada como fase estacionaria.

3.3.1. Analisis de 'H-RNMN de los productos obtenidos.

R H, CH,
R™ CHa, CH,CH,

Figura 17. Estructura de los productos 1d-3d.

El andlisis de 'H-RMN de los productos de la serie d muestra dos fripletes
desplazados a campo alto con desplazamiento qufmico §=2,7-3,0 ppm que integran
para 2H correspondientes a las sefiales de las posiciones 6 y 7 de la molécula.
También se observa un singlete a campo alto con desplazamiento quimico 5=3,7

ppm que integra para 2H correspondiente a la sefial de la posicién 1.




4. CONCLUSIONES

Se sintetizaron 14 moléculas derivadas de reaccidn de condensacion

alddlica, con rendimientos de 80 %.

Los compuestos con sustituyentes en la posicion 3 fue posible obtener sélo
los derivados alquilados, con rendimientos de 70 %.

Los derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos y benzofurano fueron obtenidos
mediante una adicién de Michael intramolecular estereoselectiva de tipo "one-pot".

Se sintetizaron 7 moléculas derivadas de 2,3-dihidrobenozuranos con

rendimientos de 20 %.

Se sintetizaron 3 moléculas derivadas de benzofurano con rendimientos de
40 %.

Los bajos rendimientos obtenidos de derivados de 2,3-dihidrobenzofurano y
benzofurano son debidos a una posible retencién de los compuestos por parte de la
silica utilizada al momento de desarrollar la cromatografia en columna.

La estereoespecificidad de la reaccidn esta determinada por la temperatura
y cantidad de base utilizada.
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ANEXO

Compuesto 1a. (£)-4-{2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

oC
OH
El producto aislado es un sélido blanco, rendimiento 87,5 %. 'H NMR (400

MHz, CDCl,) & 7.86 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26 {t, J= 7.7
Mz, 1H), 7.04 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.96 — 6.89 (m, 2H), 2.43 (s, 3H).
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Figura 18. Analisis de '"H-RMN del compuesto 1a.
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Compuesto 2a. (E)-4-(2-hidroxy-5-metilfenil)but-3-en-2-ona.

W
OH
El producto aislado es un sdlido gris, rendimiento 71,4 %. ‘H NMR (400 MHz,

DMSQ) 6 7.80 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.66 (dd, J = 14.6, 12.8 Hz, 2H),

6.14 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.03 (s, 3H).
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Compuesto 3a. (E)-4-{2-hidroxi-3-metoxifeniljbut-3-en-2-ona.

OH

El producto aislado es un sdlido naranjo, rendimiento 91%. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 7.92 {d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.58 (d, J = 16.9 Hz,

1H), 6.38 (d, J = 7.2 Hz, TH), 5.79 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).
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50



Compuesto 4a. (E)-4-(2-hidroxi-5-metoxifenif)but-3-en-2-ona.

El producto aislado es un sélido verde, rendimiento 91 %. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7.87 (d, J = 16.56 Hz, 1H), 6.99 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.84 (s, 1H), 3.78 (s,
1H), 2.42 (s, 1H).
I
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Compuesto 5a, (E)-4-(3-bromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

OH
Br

El producto aislado es un solido blanco, rendimiento 98 %. "H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 7.75 (d, J = 156.9 Hz, 1H), 7.18 {d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 7.4 Hz,

1H), 6.91 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.79 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H).
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Compuesto 6a. {£)-4-(5-bromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.
O
ReOe
OH
El producto aislado es un sélido blanco, rendimiento 96 %. 'H NMR {400 MHz,

DMSO0) 8 7.77 (s, 1H), 7.67 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.36 (dd, J= 8.7, 2.2 Hz, 1H), 6.92

—6.86 (m, 2H), 2.29 (s, 3H).
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Figura 23. Analisis de 'H-RMN para el compuesto 6a.
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Compuesto 7a. (£)-4-(3,5-dibromo-2-hidroxifenil)but-3-en-2-ona.

Br .
OH
Br

El producto aislado es un sélido amarillo clare, rendimiento 67,7 %, 'H NMR (400
MHz, CDCl3) 8 7.71 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 2.2

Hz, 1H), 6.76 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 2.39 (s, 1H).
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Compuesto 8a. (£)-4-(2-hidroxi-5-nitrofenil)but-3-en-2-ona.
o

OzN\@\/k
OH

E! producto aislado es un sélido blanco, rendimiento 44,1 %. 'H NMR (400 MHz,
DMSO0) 5 8.49 (s, 1H), 8.14 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.73 (d, /= 16.4 Hz, 1H), 7.06 {dd, J

=18.4, 12.9 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H).
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Compuesto 9a. (E)-1-(2-hidroxifenil)pent-1-en-3-ona.

Co
OH

El producto aislado es un solido rosado, rendimiento 28,4 %. 'H NMR (400 MHz,

CDCI3) 5 7.91 (d, J= 164 Hz, 1H), 7.49 (d, /= 7.6 Hz, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.97 (d, J

= 15.9 Hz, 1H), 6.90 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 2.75 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 119 (t, J= 7.2 Hz,

3H).
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Compuesto 10a. (E)-1-(5-bromo-2-hidroxigfenil)pent-1-en-3-ona.
O
BI‘U\A/
OH
El sélido aislado es un sdlido blanco, rendimiento 75,2 %. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 7.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.21 (s, 1H), 6.91 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J

= 9.1 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 2.54 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 0.99 (t, J = 7.3 Hz,
1H).
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Compuesto 11a. (E)-4-(5-cloro-2-hidroxifenil)-but-3-en-2-ona.
o]
Clw
OH
El producto aislado es un solido rojo, rendimiento 86 %. 'H NMR (400 MHz, DMSOQ)

87.72 (d, J= 16.1 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.83 {dd, J = 20.6, 9.5 Hz, 2H),
6.31 (d, J= 9.0 Hz, 1H), 2.19 (s, 4H).
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Figura 29. Analisis de 'H-RMN para el compuesto 11a.
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Compuesto 12a. (E)-4-(2-hidroxi-4-metoxifenil)but-3-en-2-ona.
0

W
~o OH

El producto aislado es un sélido gris, rendimiento 494 %. 'H NMR (400 MHz,
DMSO) 6 7.71 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 16.4 Hz,

1H), 6.48 — 6.41 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 2.26 (s, 2H).
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Compuesto 13a. (£)-2-((fenilimino)metil)fenol.

e
S

OH
El compuesto aislado es sdlido amarillo, rendimiento 56,4 %. 'H NMR {400 MHz,

CDCly) 5 8.53 (s, 1H), 7.36 — 7.27 (m, 4H), 7.22 — 7.15 (m, 4H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz,
1H), 6.84 (t, J = 7.4 Hz, 1H).
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Compuesto 1c. Metil (F)-3-((2S,38)-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-2-

iacrilato.

El producto aislado es un aceite incoloro, rendimiento 42,8 %.'"H NMR (400 MHz,

CDCl3) § 7.15 (£, J = 7.6 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.85 (dt, J/ = 14.1, 6.4 Hz,

3H), 6.16 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.49 — 6.42 (m, 1H, H-6), 4.10 (g, J = 7.7 Hz, 1H, H-

11), 3.74 (s, 3H), 2.72 (d, J=9.0 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H).
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Compuesto 2c. Metil (E)-3-((2S,35)-5-metil-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-

2-i)acrilato.

El producto aislado es un aceite incoloro, rendimiento 28,6 %. 'H NMR (400 MHz,
CDCl,) 5 6.95 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.83 (dd, J = 15.7, 5.4 Hz, 1H), 6.72
{d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.15 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.46 — 5.40 {m, 1H), 4.06 (g, J=7.7

Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.71 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).

76




M Vilches-mm-129-1

D (d)

B (s)
6.89

A(d)
6.95

E (d)
6.15

F (m)
5.43

C (dd)
65.83

3

Loc
082
(R 14
071

0841

e T

(s)
74

K| (s)
14

G ()
4.06

2=

Leb—=

I1{d) ||
10 _M%

T i T T v

120 115 1L0

T T
10.5 10.0

1]

9.5

5.0

4.5

| ose—

Figura 36. Analisis de 'H-RMN para el compuesto 2c.

77




Compuesto 1b. Metil (E)-3-(2~metoxi-6-((E)-3-oxobut-1-en~1-il)fenoxi)acrilato.

Compuesto aislado es un solido blanco, rendimiento 32%. 'H NMR (400 MHz,
CDCls) 8 7.85 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.14 — 7.06 (m, TH),
.96 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.27 (d, = 15.7 Hz, 1H), 4.70 (s,

4H), 3.87 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).
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Compuesto 3c. Metil (E)-3-((2S,3S)-5-metoxi-3-(2-oxopropil)-2,3-

dihidrobenzofuran-2-iljacrilato.

El producto aislado es un aceite incoloro, rendimiento 12,5%. 'H NMR (400 MHz,
CDCly) & 6.83 (dd, J = 15.6, 5.3 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.68 (d, J=T7.9
Hz, 2H), 6.15 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.45 — 5.39 (m, 1H), 4.08 (q, J = 7.6 Hz, 1H),

3.74 (s, 6H), 2.70 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.13 (s, 3H).
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Compuesto 2b. Metil (E)-3-(2-bromo-6-({ £)-3-oxobut-1 -en-~1-ilffenoxi)acrilato.

Br o]
El compuesto aislado es un sélido blanco, rendimiento 82 %. *H NMR (400 MHz,
CDCly) 5 7.73 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.61 (d, J=7.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J= 7.8 Hz, 1H),
7.10 (dt, J = 15.1, 6.1 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 8.35(d, J = 15.7 Hz, 1H),

462 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 3.78 (s, 1H), 2.36 (s, TH).

82




[32]
eo]

, M Vilches-mm-131 w
2
_
o
(o]
ie]
0
Wi :
= )
o
=
[e]
[&]
o
c@| [e@ ©
ﬂ.mu. 6.70 w-
nia|Fas] [ow@ @ m@_ A =
7.61 7.10 6.35 4.62 78 2|36 M
I =+ R . o
1(d) |
773 1uﬂ
[0}
o
©
@
3
[ =
<
o
(3]
[v']
T
=
2
rilLLF.CtL.L L

T T
12.0 115 110 105 100 95 9.0




Compuesto 3b. Meiil (E)-3-(2,3-dibromo-8-(( £)-3-oxobut-1-en-1 -il)fenoxi)acrilato.

Br: .

O/\/\n/o\
Br 8]
El compuesto aislado es un sdlido blanco, rendimiento 88 %. 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 8 7.74 (s, 1H), 7.63 (d, J = 16.3 Hz, 2H), 7.07 {d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J
= 16.4 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.36

(s, 3H). .
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Compuesto 5c. Metil (E)-3-((2S,3S)-5-nitro-3-(2-oxopropil)-2,3-dihidrobenzofuran-

2-ilacrilato.

El producto aislado es un aceite incoloro, rendimiento 3,7 %. "H NMR (400 MHz,
CDCls) 5 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 15.6, 5.3 Hz, 1H), 6.13 (d, /= 15.6
Hz, 1H), 5.69 — 5.62 (m, 1H), 4.18 (dd, J = 15.0, 8.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.81 (dd,

J=18.3, 7.1 Hz, 2H), 2.18 (s, 3H).
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Figura 41. Analisis de "H-RMN para el compuesto 5c¢.




Compuesto 4b. Metil (E)-3-(2-({ E)-3-oxopent-1-en-il)fenoxi)acrilato.

Q

Compuesto aislado es un sdlido blanco, rendimiento 68,5 %. '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 7.95 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
7.12 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.78 (d,d
= 16.4 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.80 (s, 1H), 3.77 (s, 1H), 273 (q, J = 7.0

Hz, 1H), 1.59 (s, 1H), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 1H).
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Figura 42. Andlisis de 'H-RMN para el compuesto 4b.




Compuesto 6c. Metil (E)-3-(5-cloro-3-(2-oxopropil)-2,3-dhidrobenzofuran-2-

ihacrilatc.

cl o
o)
OH
O_.
El compuesto aislado es un aceite incoloro, rendimiento 6,1%. '*H NMR (400 MHz,
CDCls) & 7.30 (dd, J = 8.4, 1.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 15.7, 5.4 Hz, 1H), 6.95(d, J =
8.5 Hz, 1H), 6.34 (dd, J = 156.7, 1.5 Hz, 1H), 5.67 (ddd, J = 8.8, 5.4, 1.5 Hz, 1H),

4.28(dd, J = 15.7, 7.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 1H), 2.01 (d, J=7.2 Hz, 1H), 2.35 (s, 1H).
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Figura 43. Analisis de '"H-RMN para el compuesto 6¢

91




Compuesto 7c. Metil (E)-3-(6-metoxi—3-(2—oxopropiI)-2,3-dihidrobenzofuran—2-

ihacrilato.

Compuesto aislado es un aceite amarillo, rendimiento 14,4 %. 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 5 6.96 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.83 (dd, J = 15.7, 5.4 Hz, 1H), 6.41 {dd, J = 6.9,
2.0 Hz, 1H), 6.15 (dd, J = 15.7, 1.6 Hz, 1H), 5.45 (ddd, J = 8.7, 5.4, 1.5 Hz, 1H),
4.02 (dd, J = 15.1, 8.0 Hz, 1H), 3.76 (s, 1H), 3.74 (s, 1H), 2.68 (dd, J = 7.2, 3.1 Hz,

1H), 2.13 (s, 1H).
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Figura 44. Analisis de 'H-RMN para el compuesto 7c.
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Compuesto 1d. Metil 3-(3-(2-oxopropil)benzofuran-2-il)propanato.

SN~
O

El producto aislado es un aceite incoloro, rendimiento 63,2 %.'H NMR (400 MHz,
CDCly) 57.39 (t, J= 7.7 Hz, 2H), 7.27 - 7.17 (m, 2H), 3.72 (s, 2H),3.66 (s, 3H), 3.07

(t, J=7.2 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.19 (s, 3H).
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Figura 45.

Andlisis de '"H-RMN para el compuesto 1d.




Compuesto 2d. Metil 3-(5-metil-3-(2-oxopropil)benzofuran-2-iljpropanato.

El producto aislado es un aceite incoloro, rendimiento 43,9 %. 'H NMR (400 MHz,
CDCly) 8 7.27 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.04 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.69 (s, 2H),
3.66 (s, 3H), 3.05 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.76 ({, J = 7.3 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.19 (s,

3H).
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Figura 46. Analisis de 'H-RMN para el compuesto 2d.




Compuesto 3d. Metil 3-(3-(2-oxobutil)benzofuran-2-il)propancato.

0

O s

0._

Compuesto aislado es un aceite incoloro, rendimiento 58,4 %. H NMR (400 MHz,
CDCl,) 6 7.38 (dd, J = 5.5, 4.0, 2.3 Hz, 1H), 7.22 (dd, J = 8.5, 7.3, 3.5 Hz, 1H), 3.71
(s, 1H), 3.67 (s, 1H), 3.07 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.77 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.52(q, J = 7.3

Hz, 1H), 1.04 (t, J = 7.3 Hz, 2H).
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Figura 47. Analisis de 'H-RMN para el compuesto 3d.

99




