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Resumen

Las reacciones de funcionalizacion carbono-hidrégeno (C-H) son un novedoso tipo de
metodologia de sintesis que se ha desarrollado en las ultimas décadas y que ha recibido
particular interés ya que es una transformacion mas préactica y ecoldgica, acortando las
rutas sintéticas y utilizando materias primas menos funcionalizadas. Ocurren cuando un
metal interacciona con un enlace C-H inerte, formando un nuevo enlace carbono-metal
(C-M) que aumenta su reactividad. Seguidamente se forman nuevos enlaces carbono-
carbono (C-C) o carbono-heterodtomo (C-X, donde X= N, O, S), uniones fundamentales
en la sintesis organica. Se han estudiado con varios metales de transicion, sin embargo, ha
ido incrementando el uso de metales mas abundantes, como el hierro, cobalto y cobre,
debido a su alta abundancia en la corteza terrestre y bajo costo. Por otro lado, la
funcionalizacion selectiva de un enlace C-H es un gran reto. La utilizacion de grupos
directores (DGs) que consisten en un atomo coordinador que dirige un catalizador
metalico en la proximidad de un enlace C-H en la molécula, conduciendo a su rotura
selectiva y funcionalizacion, es una sencilla estrategia empleada para lograr dicha
selectividad. Los DGs basados en oxigeno, por ejemplo, carbonilo e hidroxilo, constituyen

una excelente alternativa debido a su ubicuidad en las moléculas organicas.

La estrategia de sintesis para este trabajo consistio en la formacion de un aducto de 2,3-
dihidrobenzofurano, sustituido en la posicion 3 del anillo de furano con un grupo hidroxilo
gue actuara como grupo director. Este tipo de moléculas se sintetiz6 de manera one-pot, a

baja temperatura y a cortos tiempos de reaccion, esto a través de una o-alquilacién del
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salicilaldehido con 2’-bromoacetofenona, y posterior condensacién aldolica
intramolecular. Se obtuvo una mezcla de diasteredomeros como productos con una

configuracién trans en el anillo de furano.

Ademas, se sintetiz6 un derivado de benzofurano sustituido en la posicion 2 del anillo de
furano con un grupo carbonilo unido a un fenol como alternativa. Esta molécula se
sintetizd en 2 pasos: una o-alquilacion a baja temperatura y luego una condensacion

aldolica intramolecular a alta temperatura, obteniendo el derivado a,B-insaturado.

Los intentos de activacion C-H con el derivado aldélico no fueron exitosos, donde
condiciones de alta temperatura promovian la deshidratacion del sustrato de partida. Por
otro lado, los intentos de activacion C-H con el derivado fendlico tampoco fueron

exitosos.

El presente trabajo muestra la sintesis a través de nuevas metodologias, con condiciones
mas suaves Yy cortos tiempos de reaccion, de derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos

sustituidos con un grupo hidroxilo y derivados de benzofurano con sustituyentes fendlicos.
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Summary

Carbon-hydrogen (C-H) functionalization reactions are a novel type of synthesis
methodology that has been developed in recent decades and has received particular
interest as it is a more practical and environmentally friendly transformation, shortening
synthetic routes and using less functionalized raw materials. They occur when a metal
interacts with an inert C-H bond, forming a new carbon-metal (C-M) bond that increases
its reactivity. New carbon-carbon (C-C) or carbon-heteroatom (C-X, where X= N, O, S)
bonds are then formed, which are fundamental in organic synthesis. They have been
studied with several transition metals, however, the use of more abundant metals, such as
iron, cobalt and copper, has been increasing due to their high abundance in the earth's
crust and low cost. On the other hand, the selective functionalization of a C-H bond is a
great challenge. The use of directing groups (DGs) consisting of a coordinator atom
directing a metal catalyst in the vicinity of a C-H bond in the molecule, leading to its
selective cleavage and functionalization, is a simple strategy employed to achieve such
selectivity. Oxygen-based DGs, e.g. carbonyl and hydroxyl, are an excellent alternative

due to their ubiquitylation in organic molecules.

The synthesis strategy for this work consisted in the formation of a 2,3-dihydrobenzofuran
adduct, substituted at position 3 of the furan ring with a hydroxyl group that will act as a
directing group. This type of molecules was synthesized in a one-pot manner, at low

temperature and short reaction times, this through an o-alkylation of salicylaldehyde with
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2'-bromoacetophenone, and subsequent intramolecular aldol condensation. A mixture of

diastereomers was obtained as products with a trans configuration on the furan ring.

In addition, a benzofuran derivative substituted at the 2-position of the furan ring with a
carbonyl group attached to a phenol as an alternative was synthesized. This molecule was
synthesized in 2 steps: an o-alkylation at low temperature and then an intramolecular aldol

condensation at high temperature, obtaining the o,B-unsaturated derivative.

C-H activation attempts with the aldol derivative were unsuccessful, where high
temperature conditions promoted dehydration of the starting substrate. On the other hand,

C-H activation attempts with the phenolic derivative were also unsuccessful.

The present work shows the synthesis through new methodologies, with milder conditions
and short reaction times, of 2,3-dihydrobenzofuran derivatives substituted with a hydroxyl

group and benzofuran derivatives with phenolic substituents.
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1. INTRODUCCION

El concepto de funcionalizacion e interconversion de grupos funcionales ha
dominado el desarrollo de la sintesis orgénica desde sus inicios. Sin embargo, y a pesar
de los grandes logros obtenidos en la sintesis de materiales, farmacos y productos
naturales, posee un inconveniente intrinseco que es la funcionalizacién misma, lo que
conduce a la generacion de grandes cantidades de residuos debido a los numerosos pasos

sintéticos que van desde un sustrato no funcionalizado al producto final.

Un ejemplo de esto, son las reacciones de acoplamientos cruzados catalizadas por metales
de transicion, las cuales consisten en la ruptura de enlaces C-X (X=0Tf, I, Br, CI, B(OH).,
etc.) y formacion de enlaces C-C. Estas, pese a sus innumerables aplicaciones, requieren
la sintesis y el uso de materiales de partida pre-funcionalizados, lo que da lugar a sintesis

mas prolongadas (Esquema 1).!



R = aril, vinil, alquil
X = haluro, triflato, etc.

Catalizador de Pd
RZnY + R'X > R—R' + MX b)

R, R' = aril, vinil, alquil
X = haluro, triflato, etc.

Catalizador de Pd
RBY, + R'X > R—R' + MX c)
base

R, R' = aril, vinil, alquil
X = haluro, triflato, etc.

Esquema 1. Reacciones de acoplamientos cruzados catalizadas por Paladio ganadoras del Premio Nobel en el afio

2010, reacciones de (a) Heck,*? (b) Negishi'®<y (c) Suzuki. ¢

Por otro lado, en las ultimas décadas se han desarrollado nuevas metodologias sintéticas
a través de reacciones de funcionalizacion de enlaces carbono-hidrogeno (C-H) inertes,?
qgue han recibido una considerable atencion debido a sus enfoques mas practicos y
ecoldgicos,® acortando las rutas de sintesis y haciendo uso de materias primas menos
funcionalizadas, convirtiéndose en una alternativa ambientalmente mas benigna que los

métodos clasicos de sintesis.

La quimica de funcionalizacion C-H catalizada por metales es un campo en rapida
expansion con investigaciones de distinta indole. Se ha convertido en una poderosa
herramienta y en una de las areas de catalisis homogénea de mas rapido desarrollo,

remodelando el panorama tanto de la catélisis organometalica como de la quimica



sintética.?’ Es una estrategia sintética emergente particularmente atractiva ya que tiene
como objetivo proporcionar nuevas formas alternativas ecologicas y eficientes, evitando
sintesis multietapas y la pre-funcionalizacién de los materiales de partida, para la
construccién de enlaces C-C y C-heteroatomo de manera mas sencilla, logrando a su vez

disminuir el impacto ambiental (Esquema 2).*

Reaccion de Activacion de enlace C-H

Activacién de enlace C-H

—H - X - i
‘ Metal
X =H, Cl, Br, |, etc.

(ejemplo)

O - D - OO

Reaccion de Acoplamiento Cruzado Tradicional

Aclopamiento Cruzado

—X + Y— - —
Metal
X=ClBr|, OTf Y=8n,B,2Zn Mg

(ejemplo)

Esquema 2. Comparativa entre la reaccion de activacion C-H vs acoplamiento cruzado.

La funcionalizacién C-H es definida como la ruptura de un enlace C-H no reactivo,
seguido de la formacion de un enlace C-C 0 C-X (X = N, O, S) para dar lugar a una
molécula funcionalizada deseada.’*®™> La reaccion de funcionalizacion C-H ocurre
cuando un metal interacciona con un enlace C-H inerte formando un nuevo enlace

carbono-metal (C-M) que ve incrementada su reactividad.?® Una via de reaccion general



consta de tres procesos: (1) la incorporacion regioselectiva del atomo de metal del
catalizador en un enlace C-H del sustrato, paso conocido como “activaciéon C-H”; (2) una
reaccion de transferencia de grupo con la pareja de acoplamiento; (3) la eliminacion
reductora o la eliminacion de B-H para cerrar ciclos cataliticos y liberar productos de

acoplamiento (Esquema 3).'6

Catalizador
iv) Regeneracion del M] C—H
Catalizador
i) Activacion C-H
Oxidante
C—[M]
iii) Liberacion del Producto Compafiero de
reaccion
ii) Funcionalizacion del
C—[M'+R"] Intermediario Organometalico

Esquema 3. Ciclo catalitico general.

El término "activacion C-H" se us6 inicialmente para describir la escision del enlace C-H
del alcano por complejos metalicos, pero con el tiempo este término se ha vuelto inexacto.
En general, la expresion "activacion del enlace C-H" se refiere a la interaccion directa de
un enlace C-H con el reactivo metalico para formar un nuevo intermedio C-M. Este
término podria ser (a) una reaccion estequiométrica de un enlace C-H con el metal para

formar un nuevo producto que contiene un enlace C-M o (b) una reaccion catalitica que



comprende la ruptura estequiométrica del enlace C-H por parte del centro metalico como

un paso elemental 2"

Sin embargo, para usar esta tactica como una herramienta practica en sintesis organica, se
deben superar dos desafios fundamentales: la activacion de los enlaces C-H inertes y el
control de la selectividad de sitio en las moléculas.”®® En las Gltimas décadas, se han
estudiado numerosos metales de transicion para abordar el primer desafio mediante la
reaccion con los enlaces C-H para formar enlaces C-M mas reactivos que podrian
convertirse en otros grupos funcionales. Para el segundo desafio también se han
desarrollado varias estrategias, incluida la utilidad de la naturaleza electrénica intrinseca
de los sustratos y una interesante vision basada en grupos de direccion,” que podrian
coordinarse con el centro del metal y entregar selectivamente el catalizador al enlace C-H

proximal.

Con respecto al primer punto, son varios los metales de transicion que se utilizan
comunmente en la funcionalizacion C-H, entre los que destacan el Pd,%¢¢9 Rh® y Ru,%
(Esquema 4)*¥° sin embargo, cada vez son mas los ejemplos en literatura donde utilizan
metales mas abundantes tales como el Ni,''¢ Co,'*¢ Cu,*¢ Fell y Mn,* (Esquema 5)*2
debido a sus propiedades tales como baja toxicidad, abundancia relativamente alta en la
corteza terrestre y su bajo costo.}'® Por ende, el desarrollo de procesos cataliticos
novedosos mas potentes que adopten metales econdémicos, ambientalmente benignos y
relativamente no téxicos es de importancia para la aplicacion generalizada de la

metodologia de funcionalizacién C-H directa.



Pd(OAc), (10 mol%)

NN N 4 rR TFA (8 equiv)
= | /\/ | 0O, (1 atm)
R1 R2 DCM, rt, 36 h
[Cp*RNCL], (5 mol%)
(Et), AgSbFg (20 mol%) (Et)2N o

N (@] 0
Ag,CO3 (200 mol%)
+ H X > N
J\(;—R THF (0.3 M) <R
110 °C, 20 h FZ

[Ru(p-cymene)Cl,], (2.5 mol%) o
HCO,Na (15 mol%) 0
Ph P(4-CF3CGH4)3 (15 mol%)

+ W > +
tolueno, 140 °C Ph
Ph

Esquema 4. Ejemplos de reacciones de Activacion C-H catalizadas por metales de transicion del periodo 5 como

Paladio,'% Rodio*® y Rutenio.02



o Ni{OAc); (10 mol%) 0
Ag-CO4 (2 equiv), NasCO, (2 equiv)
nd WY Y NN
L= N toluena, aire, 140 °C, 10 h L NRZRS N

OSONMez ¢ acacs (10 mol%)
e IMesHCI (20 mol%)
-
2% CyMgCl, DMPU
60 °C,16h
N,BF
CO.H [{IrCp*Cls}2] (3 mol%) CO,H
Ag;CO; (5 mol%) Ar
s + - ‘-\\
| g LioCO5 (0.5 equiv), acetona | v
R OMe 60°C, 24 h R
a
OH Cu{OAc);"H,0 (5 mol%)
_ ___ PhCO,01Bu (3 equiv)
-
% 7\ e DCE (0.1 M), 85°C
SiXs
o]
O
R' SiX, Fe(PMes), (10 mol%)
+
-
/) = R’
R? neat, 70 °C, 20 h
R3 RE
R:i
o]
o Mno{CO)yp (5 mal¥)
- 0 EPh, (1 equiv) A
[ OMe + ;0\ : - 8}
L y Ph  1.2-dicloroetano/hexano 5/, .-
R 150 °C. 24 h R on

Esquema 5. Ejemplos de reacciones de Activacion C-H catalizadas por metales mas abundantes como Niquel,'%

Cobalto,*? Iridio,’ Cobre,'? Hierro''y Manganeso.1%



Debido a la ubicuidad de los enlaces C-H en moléculas organicas, la funcionalizacion
selectiva de un enlace C-H especifico es un gran desafio. En los arenos o compuestos
alifaticos, estas diferencias de reactividad intrinseca son menos pronunciadas, y la escision
selectiva de un enlace C-H especifico es mas dificil, aunque los sustituyentes en los arenos
obviamente pueden tener un efecto significativo. Una forma de superar este problema es
la utilizacion de grupos directores (DGs), que consisten en un resto coordinador (un
"ligando interno™), que dirige un catalizador metalico en la proximidad de un cierto enlace
C-H en la molécula, conduciendo a su escision selectiva y posterior funcionalizacién
(Esquema 6).”Y En términos de funcionalizacion C(sp2)-H, esta estrategia ha sido
ampliamente ejecutada para procesos orto selectivos, ya que los efectos de proximidad se
logran facilmente.'® En consecuencia, la coordinacion de los metales de transicion con los
DGs se considera un paso fundamental involucrado en estos procesos cataliticos de

funcionalizacion de enlaces C-H."¢®

Ciclometalacion

—_—
Escision C-H
i D intramolecular \ /D
N3 [M]

A

Coordinacion Intercambio de ligando

M] eliminacion reductiva
_—
Funcionalizacién C-H D
\ asistida por el AN
H grupo director FG

Sustrato

Esquema 6. Representacion general de la funcionalizacion C-H asistida por el grupo director (DG).



La funcionalizacion C—H asistida por DGs comenz6 a cobrar impulso a mediados de la
década de 1990 después del pionero descubrimiento del grupo de Murai.'* En este articulo,
un DGs cetona permitio la orto-alquilacién catalizada por Ru(ll) de arenos con alquenos,
ilustrando claramente que la regioselectividad emitida podria abordarse selectivamente si
se produce la formacion de un intermedio metalaciclico (Esquema 7). Desde entonces, se
han publicado un gran nimero de articulos sobre el tema, ampliando el alcance de posibles
DGs y de transformaciones quimicas que se pueden llevar a cabo.”® A pesar del
impresionante numero de contribuciones y los resultados obtenidos, todavia existe una

demanda significativa y un gran espacio para un mayor desarrollo en esta area.’

RUHz(CO)(PPh3)3

1 X R4 + /\Y - | N R4
Ro tolueno, reflujo Ro
= G

Y

R1
Ru(0) A

NN %
R, | _
Ru
/

Esquema 7. Orto-alquilacién de cetonas aromaticas con olefinas catalizada por Rutenio.

Desde esa contribucion histérica, se han disefiado y empleado varias funcionalidades
como grupos directores con éxito para la formacion de enlaces C-C o C-heteroatomos.
Entre los reportes, una variedad de grupos funcionales, como las oximas,® piridinas,®
oxazolinas,'” amidas,®® &cidos carboxilicos,’® aminas,?® hidroxilos,? ésteres,??

quinolinas,? entre otros?* se han desarrollado como grupos directores para mejorar la



regioselectividad y la reactividad en las funcionalizaciones C-H catalizadas por metales
de transicion.?® Entre los ejemplos, podemos destacar al grupo de Jin-Quan Yu y sus
aportes en 2006 con DGs que contienen nitrogeno en su estructura, como piridinas'® y
oxazolinas,'"® que permitieron efectuar alquilaciones catalizadas por Pd(OAc) de enlaces
C-H sp? y sp®. En el mismo afio, el grupo de Zhangjie Shi*® reportd una halogenacion
regioselectiva catalizada por Pd(OAc). de acetanilidas. Otro aporte a mencionar ocurrio
en 2009, cuando el grupo de Melanie Sandford>® reporté una reaccion de O-acetilacion

catalizada por Pd(OAc), de enlaces C-H sp? y sp® dirigida por oximas (Esquema 8).

Pd(OAc), (10 mol%)

Z EH3 benzoquinona (1 equiv) Z
A T Cu(OAc), (1 equiv) A
R Y N E E 2 - s 7"
| ~B~q-Px CH,Cl, aire |
HiC (0] CH 2Lz, ) _
7 ’ * 100 °C, 24 h CHs

Pd(OAc), (10 mol%)

O’><Me Me,Sn (0.075 equiv x 10) O¢><'V'e Me O’><Me

X > X X

N" Me Cu(OAc), (1 equiv) N' Me + N Me
benzoquinona (0.5 equiv) Me Me

MeCN, 100 °C, 40 h

NHAc Pd(OAc), (10 mol%) NHAc
Cu(OAc), (2 equiv) cl
CuCl, (2 equiv)

DCE, 90 °C, 48 h

1) AcOH/Ac,0 (1:1)
oH 25°C,2h s

PhAO/\ 2) Pd(OAc), (5 mol%) PhAC[
PhI(OAc), (1-3 equiv) OAc

806100 °C, 4-12 h

Esquema 8. Reacciones de Activacion C-H catalizadas por Pd usando diferentes grupos directores basados en

Nitrégeno como (a) piridina,'®2 (b) oxazolina,'’@ (c) acetanilida® y (d) oxima.'%2
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Otros ejemplos utilizando grupos funcionales basados en oxigeno como DGs, como el

grupo cetona, han sido reportados. En 2017, Lu y Sun®¥®

reportaron la orto-arilacion
catalizada por [RhCp*(MeCN)z](SbFe)2 de acetofenonas con ArBpin. El uso de aldehidos
y acidos carboxilicos como DGs también han sido informados. En 2016, el grupo de Eiichi

Nakamura®®

reportd la orto-metilacion catalizada por Fe(acac)s de aromaticos con grupos
carbonilos simples (acidos carboxilicos y cetonas) con AlMes. Existe un amplio repertorio
de reacciones que dan cuenta de la utilidad de los acidos y sus derivados, tales como
ésteres y amidas. En 2012, el grupo de Lutz Ackermann?? report6 una alquenilacion de
ésteres aromaticos utilizando [RuCl(p-cymene)]> como catalizador (Esquema 9). Con
respecto a los aldehidos, su utilidad radica en su capacidad para formar especies

transientes la cuales se forman y rompen in situ en la reaccion, aunque también pueden

ser insertadas y removidas después de ésta (Esquema 10).2°

[RhCp*(MeCN)3](SbFg), (10 mol%)

N R? + ArBpin Ag,0 (2 equiv) <X R2
R'— > R1—|

Z DCE, 120 °C, N, 6 h v

o Fe(acac); (10 mol%) fe)
MeoN-TP (10 mol%)

>
>

OH + AMes  1ir/DME/olueno

2,3-DCB (300 mol%) Me
70°C, 24 h

o OR! [RuCl,(p-cymeno)], (5 mol%) o OR'

AgSbFg (40 mol%
+ \/COQRZ’ 9 6 (40 mol%) > N A COZR?’

Cu(OAc)*H,0 |
DCE, 100 °C, 16 h I

X
/G
R2

Esquema 9. Reacciones de Activacion C-H catalizadas por metales usando DGs basadas en Oxigeno, como (a)

cetonas,?*" (b) acidos carboxilicos!® y (c) ésteres.??
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NPh NPh

Pd(OAc), (6 mol%) Ac
PhI(OAc), (1.6 equiv)
CH4CN, 100 °C, 12 h

X
X I Pd(OAc), (5 mol%)
A~ N dppm (5 mol%)
CsPiv (2 equw)
vz | ' DMF, 100 °C
A
iPr iPr

Pd(OAc), (10 mol%)
Me N BQ, tBuO,H

| +  Ar-BFK
iPr
H Ac,0, 4A M.S.
CH,CI,/iPrOH, rt

Esquema 10. Reacciones de Activacion C-H catalizadas por Pd utilizando como DGs aldehidos enmascarados como

iminas.

Mientras que los DGs estan dominados en gran medida por los grupos funcionales basados
en nitrégeno, los DGs basados en oxigeno, sin embargo, son mucho menos comunes. Es
probable que esto se deba a la naturaleza "dura" del oxigeno y la capacidad de
coordinacion débil hacia los metales de transicion.?” En particular, los alcoholes? son uno
de los grupos funcionales mas importantes y ubicuos que se encuentran en una variedad
de moléculas que van desde pequefias materias primas organicas hasta productos y
materiales naturales. Ademas, esta bien establecido que los alcoholes se pueden
transformar reversiblemente en muchos otros grupos funcionales, incluidos alquenos,

haloalcanos, aldehidos, cetonas, acidos carboxilicos y ésteres,?® jugando un papel central
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en la interconversion de compuestos organicos y el disefio de estrategias sintéticas.> Si
bien se ha logrado una mejora significativa en el area de la funcionalizacién del enlace C-
H dirigido, todavia es un desafio desarrollar reacciones de activacion C-H dirigidas por
alcohol, debido a la labilidad de los alcoholes libres en condiciones oxidativas.®® Por lo
tanto, el desarrollo de las reacciones dirigidas por alcohol y/o alcohol enmascarado y la
funcionalizacion C-H estereoselectiva son de gran interés porque tiene un gran potencial

para agilizar la sintesis de moléculas complejas.

Hasta la fecha, se han informado pocas reacciones de funcionalizaciéon de enlaces C-H
dirigidas por el grupo hidroxilo. En el afio 2010, el grupo de Yu?* inform6 el primer
ejemplo de activacion C-H/ciclacion C-O de alcoholes 2° y 3° catalizado por Pd(OAc)2
para la construccion de dihidrobenzofuranos, incluyendo compuestos espirociclicos de
particular interés en la sintesis de productos naturales. En 2016, el grupo de Zakarian®
desarroll6 una sintesis alternativa de dihidrobenzofuranos a partir de alcoholes 1°, 2° y 3°
catalizada por Cu(hfacac). bajo condiciones suaves de reaccion. En 2018, el grupo de
Sutherland®® inform6 una ciclacion one-pot de dos pasos de alcoholes 1°, 2° y 3°
catalizada por FeClz y Cul para la sintesis de destacados andamios O-heterociclicos.

30f

Utilizando la metodologia desarrollada por Yu, el afio 2020 el grupo de Vilches®' reportd

la sintesis de derivados de Filifolinol (Esquema 11).
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Pd(OAc), (5 mol%)

PhI(OAc), (1.5 equiv) AN
Li,CO3 (1.5 equiv) R—i
' / o

CoF, 100 °C, 36 h

1) TIFA (1.1 equiv)
Et3N (0.25 equiv)

OCHj, 2) Cu(hfacac), (20 mol%) OCHs

EtsN (4 equiv)
23°C

1) FeCl3 (2.5 mol%)
[BMIM]NTf, (7.5 mol%)

2
NIS, tolueno, 40 °C, 4-5 h X
> Ry R2
) Cul (10 mol%) Z 0

DMEDA (20 mol%), agua
Cs,CO3, 130-150°C, 18-24 h

Pd(OAc), (10 mol%) N l
Phl(OAc), (2.0 equiv)

LioCO3 (1.5 equiv)
CeFs 100°C, 36 h n

Esquema 11. Reacciones de activacion C-H utilizando alcoholes alifaticos como DGs. Reacciones reportadas por (a)
Yu catalizada por Pd,?'2 (b) Zakarian catalizada por Cu,3% (c) Sutherland catalizada por Fe/Cu3® y (d) Vilches

catalizada por Pd.3f

Ademas, en los ultimos afios varias reacciones similares de funcionalizacién C-H
utilizando fenoles como DGs han sido informadas. En el afio 2011, Liu®™® reportd una

reaccion practica de activacion C-H/ciclacion C-O catalizada por Pd(OAc): dirigida por
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fenol utilizando aire como oxidante para la formacion de dibenzofuranos. En 2012, el
grupo de Zhu®'® informo una cicloeterificacion de o-arilfenoles catalizada por CuBr para
la preparacion de dibenzofuranos. En 2013, Hong®¢ desarroll6 un método eficiente
catalizado por Cu(OAc). para la sintesis de benzofuranos heterociclicos fusionados a
partir de flavonas y cumarinas. En 2021, Mitsudo y Suga®® informaron la primera
activacion C-H/ciclacion C-O catalizada por Cu(OAc), para la sintesis de tienoacenos

fusionados con furano (Esquema 12).

AN Pd(OAc), (5 mol%)
R IPr (10 mol%)
F OH MesCOONa (0.5 equw)
= KoCOj3 (2 equiv), 3A M. S
Ro—— 4,5-diazafluoren-9-ona
N mesitil, 120 °C, aire, 24 h

CuBr (30 mol%) /
PivOH (1 equiv) /
Cs,CO3 (0.5 equw)
DMSO, aire, 140 °C

Cu(OAG), (1.2 equiv)
Zn(OTf), (0.2 equiv)

PhMe/DMSO(20:1)
120 °C, 12-24 h

Cu(OAc), (30 mol%)

AN HO NaOAc (20 mol %) N
& Ar / \ PhCOOH (50 mol %) G AT / \ @
S @ NMP/EGM/toluene e
145 °C, air

Esquema 12. Reacciones de Activacion C-H utilizando Fenoles como DGs. Reacciones reportadas por (a) Liu
catalizada por Pd,%2 (b) Zhu catalizada por Cu,3!¢ (c) Hong catalizada por Cu®y (d) Mitusdo y Suga catalizada por

Cu.31'
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Como parte de las lineas de investigacion del grupo de laboratorio orientadas al desarrollo
de nuevas metodologias sintéticas, recientemente estudiamos reacciones de adicion de
Michael intramolecular para la sintesis de benzofuranos y dihidrobenzofuranos
sustituidos. Durante el desarrollo de este trabajo descubrimos que en la reaccion de
alquilacién de salicilaldehido con 2-bromoacetofenona es posible aislar el producto de

condensacion alddlica y el benzofurano descrito normalmente en la literatura.

O 0 Condiciones

de reaccion
@” * @ U
OH

Esquema 13. Formacion del aducto aldol en la reaccion de condensacion alddlica intramolecular.

Basados en los antecedentes previamente descritos sobre funcionalizacion C-H y en estos
resultados, es que en este trabajo se propone la utilizacion de reacciones de activacion C-
H utilizando el grupo hidroxilo (-OH) como director para la sintesis de benzofuranos-

cromenos anulados utilizando salicilaldehido o algin derivado como material de partida.

1
R
—
O\/
R'\
U
a b

Figura 1. Moléculas propuestas, (a) anillo de 6 miembros y (b) anillo de 7 miembros.
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La obtencion de tales moléculas tiene cierto interés desde el punto de vista sintético. Por
una parte, en China existe una planta llamada morera o0 Morus alba que es muy valiosa y
que juega un papel clave en la agricultura. Sus diferentes partes como la corteza de la raiz,
las ramas, las hojas y los frutos, se han utilizado cominmente en la medicina tradicional
China para tratar la diabetes, la artritis, el reumatismo y otros trastornos.?¢ En un inicio,
se investigo los componentes quimicos de la corteza de la raiz de la morera, denominada
"Sang-Bai-Pi". Como resultado, se aislaron muchos compuestos con estructuras Unicas,
como aductos de tipo Diels-Alder, benzofuranos, estilbenos, flavonoides vy
triterpenoides.®?" Entre los compuestos aislados de la planta los productos naturales de
tipo Sanggenon, que contienen el esqueleto con el ciclo de 6 miembros de interés, son
objetivos sintéticos intrigantes debido a sus complejas estructuras quimicas y potentes
actividades bioldgicas.®? Ademas, se aislaron de la Morus cathayana productos naturales
del tipo Cathayanon, Sanggenol y Cathayanin,®**¢* que corresponden a aductos Diels-
Alder y de la Morus nigra productos del tipo Nigrasin, Nigranol, Nigragenon,32%™ donde
todas estas moléculas comparten en comun el nacleo de benzofuro[3,2-b]cromenona. Por
otro lado, la formacion de ciclos de 7 miembros no ha sido reportada bajo este tipo de

metodologia.
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Sanggenol F Nigragenon D

OH

Cathayanin B
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Figura 2. Moléculas que contienen el esqueleto de interés en su estructura.
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2. HIPOTESIS

La sintesis de benzofuranos anulados con anillos de 6 y 7 miembros mediante
reacciones de activacion C-H mediadas por complejos de paladio sera posible
utilizando el grupo hidroxilo como grupo director. EIl uso de precursores
cataliticos de metales abundantes, tales como hierro, cobalto o manganeso,

también conducira a la formacion de los compuestos de interés.
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo General:
e Sintesis de benzofuranos anulados con anillos de 6 y 7 miembros mediante
reacciones de activacion C-H catalizadas por metales utilizando el grupo hidroxilo

como grupo director.

3.2. Objetivos Especificos:

e Optimizacion de condiciones de reaccion para la sintesis de los aductos de
condensacion alddlica utilizando 2-Br-acetofenona.

e Optimizacion de condiciones de reaccion para la sintesis de los aductos de
condensacion alddlica utilizando 3-Br-1-fenilpropanona

e Optimizar condiciones de reaccion para sintetizar los productos finales mediante
reacciones de activacion C-H utilizando paladio como precursor metélico.

e Explorar la utilizacion de complejos de metales abundantes para la sintesis de los
productos finales.

e ldentificar y caracterizar los intermediarios y productos de sintesis a traves de
técnicas de resonancia magnética nuclear (RMN) y cromatografia gaseosa (GC-

FID y GC-MS).
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4. MATERIALES Y METODOLOGIAS

4.1. Reactivos:

Todos los solventes y reactivos de grado analitico utilizados fueron adquiridos a través de
los proveedores comerciales autorizados: Sigma Aldrich, Merck y AK Scientific, entre

otros.

4.2. Instrumentos y equipos:

Placas calefactoras (Heidolph)

Rotavapor Buchi (CIENTEC, instrumentos S.A)

Estufa Memmert (CIENTEC)

Linea de Schlenk conectada a vacio y nitrdgeno gaseoso
Hidrogenador Parr modelo 3911

GC-FID (Shimadzu)

GC-MS triple cuadrupolo (Varian)

Reactor de 7 (Cat 7, Hel)

Equipo resonancia magnética nuclear (RMN) BRUKER AVANCE Il HD-400
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Espectrometro infrarrojo por transformada de Fourier (FT-IR) Nicolet iS5,
Thermo Scientific. Acoplado a un accesorio de muestreo inteligente de

reflectancia total atenuada (ATR) iTX-iD7 con cristal de diamante.

4.3. Metodologias sintéticas:

4.3.1. Sintesis de (3-hidroxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3a).

Sobre una solucién de 855 pL de 2-hidroxibenzaldehido (1 eq), 2,66 g de Cs2COsz (1 eq)
y 20 mL de MeCN en bafio de agua-hielo entre 0-5 °C, que se agito previamente durante
5 minutos, se agregd 1,79 g de 2-bromoacetofenona (1.1 eq) y se dejé agitando
vigorosamente durante 1 hora. Transcurrido el tiempo de reaccion el crudo de reaccion se
filtré a través de una pequefia capa de silica gel eluyendo con AcOEt. El filtrado se separd
por cromatografia en columna utilizando un sistema hexano/AcOEt 99:1 respectivamente,
aumentando paulatinamente su polaridad. Se obtuvo un soélido blanco con un 74% de

rendimiento el cual fue caracterizado a través de 'H-RMN.

4.3.2. Sintesis de (3-hidroxi-6-metoxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3b).
Sobre una solucién de 500 mg de 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (1 eq), 1,07 g de
Cs2C03 (1 eq) y 10 mL de MeCN en un bafio de agua-hielo entre 3-10 °C, que se agito
previamente durante 5 minutos, se agregé 720 mg de 2-bromoacetofenona (1.1 eq) y se
dejo agitando vigorosamente durante 1 hora. Transcurrido el tiempo de reaccion el crudo

de reaccion se filtrd a través de una pequefia capa de silica gel eluyendo con AcOEt. El
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filtrado se separ0 por cromatografia en columna utilizando un sistema hexano/AcOEt
10:1, respectivamente. Se obtuvo un sélido blanco con un 61% de rendimiento el cual fue

caracterizado a través de *H, *C-RMN y DEPT 135.

4.3.3. Sintesis de 2-bromo-1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona (2b).

Sobre una solucion de 3,28 g de CuBr2 (2 eq) y 15 mL de AcOEt, con agitacion a reflujo,
se adicion0 gota a gota 880 pL de 2-hidroxiacetofenona (1 eq) disuelto en 7,5 mL de
cloroformo caliente. La mezcla de reaccion se dejo a reflujo a 65 °C durante 22 horas.
Transcurrido el tiempo de reaccion, el CuBr formado fue filtrado al vacio y lavado con
AcOEt. La solucion filtrada del crudo de reaccion se evapord a presion reducida y el
material concentrado fue diluido en 30 mL de AcOEt y lavado con porciones de agua (3
x 30 mL) hasta pH neutro. La fase organica fue lavada adicionalmente con salmuera,
secada sobre Na>SO4 anhidro, filtrado por gravedad y concentrado a presion reducida. Se
obtuvo un aceite amarillo a temperatura ambiente con un 97% de rendimiento el cual fue

caracterizado a través de 'H-RMN.

4.3.4. Sintesis de 2-(3-(2-hidroxifenil)-3-oxopropil)-4-metoxibenzaldehido (6b).

Sobre una solucion de 500 mg de 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (1 eq), 1,07 g de
Cs2C03 (1 eq) y 20 mL de MeCN en un bafio de agua-hielo entre 3-10 °C, que se agit6
previamente durante 10 minutos, se agrego6 gota a gota con pipeta Pasteur 777 mg de 2b
(1.1 eq) disueltos en 5 mL de MeCN. La solucion se tornd roja luego de la adicion de 2b.
Se mantuvo con agitacion durante 1 hora. Transcurrido el tiempo de reaccion el crudo de
reaccion se filtrd en un embudo con frita a través de una pequefia capa de silica gel

eluyendo con AcOEt. El filtrado se separd por cromatografia en columna utilizando un
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sistema hexano/AcOEt 30:1, respectivamente. Se obtuvo un solido amarillo claro con un

66% de rendimiento el cual fue caracterizado a través de *H, **C-RMN y DEPT 135.

4.3.5. Sintesis de (2-hidroxifenil)(6-metoxibenzofuran-2-il)metanona (7b).

En un tubo de presion se adicioné 400 mg de 6b (1 eq), 228 mg de Cs2CO3 (0.5eq) y 5
mL de MeCN que se dejé a 100 °C durante 1 hora. La solucion se torno roja. Transcurrido
el tiempo de reaccion el crudo de reaccion se filtré en un embudo con frita a través de una
pequefia capa de silica gel eluyendo con AcOEt. El filtrado se separd por cromatografia
en columna comenzando un sistema hexano/AcOEt 10:1, respectivamente, el cual fue
aumentando paulatinamente su polaridad. Se obtuvo un sélido anaranjado con un 60% de

rendimiento el cual fue caracterizado a través de *H-RMN.

4.3.6. Sintesis de (E)-3-(2-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-ona (8).

Sobre una solucion de 500 pL de 2-hidroxiacetofenona (1 eq), 470 pL de 2-
clorobenzaldehido (1 eq) y 15 mL de EtOH a temperatura ambiente se adicion6 gota a
gota 4 mL de una solucién de NaOH 5N, colorando rojiza la reaccion. La reaccion se
mantuvo durante 24 horas con agitacion vigorosa. Transcurrido el tiempo se adiciond gota
a gota HCI 2N hasta la aparicion de un precipitado, el que se filtra al vacio y se lava con
agua fria. Se obtuvo un sélido amarillo en un 86% de rendimiento el cual fue caracterizado

a través de 'H-RMN.

4.3.7. Sintesis de 2-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4H-cromen4-ona (9).
Sobre una solucion de 1,46 g de 8 (1 eq) en 40 mL de MeOH y 11 mL de NaOH al 5% (4
eq) en bafio de hielo, éste Gltimo agregado gota a gota, se adicion6 1,3 mL de H2O> al

30%. La solucidn se agito durante 5 horas en bafio de agua-hielo y luego por 19 horas a
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temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccién la mezcla de reaccion se vertio
sobre 50 mL de agua fria y se acidifico con HCI 6N hasta pH acido (2-5) y la aparicion de
un precipitado. Este precipitado se recolectd por filtracion al vacio, se lavé con agua fria
y se recristalizé en MeOH. Se obtuvo unos cristales marrones en un 58% de rendimiento

el cual fue caracterizado a través de *H-RMN.

4.3.8. Sintesis de 11H-benzofuro[3,2-b]Jcromen-11-ona (10).

En un bal6n de 50 mL se agregd 108 mg de 9 (1 eq), 164 mg de K2COs (3 eq), 8 mg de
Cul (10 mol%) en 2 mL de DMSO. La mezcla de reaccion se calenté a 100 °C durante 2
horas. Transcurrido el tiempo de reaccion la mezcla se vertio sobre 10 mL de agua fria 'y
se neutralizé cuidadosamente usando HCI 1N y se dej6 reposar a temperatura ambiente
hasta la aparicion de un precipitado que se filtré al vacio. Se obtuvo un sélido blanco

ligeramente marrén el cual fue caracterizado a través de *H, *C-RMN y DEPT 135.

4.4. Cromatografia de gases (GC-FID).

Para los analisis por cromatografia de gases se pes6 5 mg del producto aislado, dentro de
un vial de GC, y se disolvio en 1 mL de THF. Para los crudos de reaccion se tomo una
alicuota de 50 uL, que se filtr6 a través de una pipeta Pasteur con celite y fue diluida con

950 uL de THF.

Las muestras se inyectaron en un cromatografo de gases con detector FID Shimadzu GC
214 Plus con una columna RTX5 (30m x 0,25mm x 0,25um) utilizando un método de

analisis de 32,5 minutos que comenzo en una temperatura de 40 °C por 4 minutos, luego
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un aumento de la temperatura a razon de 5 °C/min hasta llegar a los 90 °C. Esta
temperatura se mantiene por 3 minutos, para luego aumentar la temperatura a 20 °C/min
hasta llegar a 300 °C, donde se mantiene por 5 minutos. Los analisis se realizaron en el

laboratorio de Catalisis Homogénea de la Facultad de Ciencias de la Universidad de Chile.

Condiciones cromatograficas

Volumen de inyeccion: 1puL

Modo de inyeccion: Split

Temperatura del inyector: | 250 °C

Gas Carrier: Nitrégeno (N2)

Rampas de calentamiento: | Ro =40 °C (4 min)

R1=40a90 °C x 5 °C/min (3 min)
R2 =90 a 300 °C x 20 °C/min (5 min)
Flujo: 1,47 mL/min

Tiempo de anlisis: 32,5 min
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

a. Ruta sintética propuesta

5.1.  Sintesis de (3-hidroxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3a).

El trabajo de tesis comenzo con la sintesis del compuesto 3a a partir de la alquilacion y
posterior condensacion aldolica intramolecular entre el 2-hidroxibenzaldehido (1a) y 2-
bromoacetofenona (2a), compuestos comercialmente disponibles. Las condiciones y

optimizacion de esta sintesis se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Optimizacion de las condiciones de reaccidn para la ciclacion via condensacion

alddlica intramolecular para la obtencién de 3a.

(0] 0]
Br Base, Solvente, OH O O
o — o
—>
OH (0] 0] (0] @]
2a 3a 4a

1a
Entrada | Base (1.0 equiv) Solvente Tiempo | T°(°C) | Rendimiento (%)
(volumen) (h) 3a/da
1° K.COs EtOH (5 mL) 5 Ambiente 11/---
2° K>CO3 sin solvente 4 Ambiente 6/---
3¢ K2CO3 sin solvente 22 Ambiente 19/---
44 K.COs THF (2 mL) 24 Ambiente 14/---
52 K2COs MeOH (2 mL) 20 Ambiente ---/37
62 K2COs EtOH (2 mL) 20 Ambiente 19/---
7 K2CO3 EtOH (1 mL) 23 Ambiente 5/25
8¢ K>CO3 EtOH (6 mL) 25 Ambiente ---/27
92 K,CO3 Eter (5 mL) 40 Ambiente 17/---
108 Li»CO3 Eter (2 mL) 24 Ambiente nré/nre
112 Na,COj3 Eter (2 mL) 24 Ambiente nré/nre
122 Cs2COs Eter (2 mL) 24 Ambiente nré/nre
13¢ Cs,COs MeCN (5 mL) 22 60 ---l4a
14° Cs2COs (0.5) MeCN (5 mL) 24 | Ambiente 60/---
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| 15" | Cs,COs | MeCN(0mL) | 1 | 05 | 74/ |
Condiciones de reaccion: #1.0 equiv de 1a (0.82 mmol), 1.0 equiv de base (0.82 mmol), 1.0 equiv de 2a
(0.82 mmol). *1a (4.1 mmol), 0.87 equiv de 2a (3.5 mmol). ¢1a (1.6 mmol), 2a (1.6 mmol). %1a (2.5 mmol),
2a (2.5 mmol). ¢nr: no reacciona. f1a(8.2 mmol), 2a(9.0 mmol), base (8.2 mmol).

De acuerdo a lo reportado por Toda y colaboradores, quienes utilizaron los mismos
sustratos de partida propuestos la reaccion era factible en condiciones libres de solvente.
Se realizo este procedimiento en un mortero (entrada 2) y en un balon con agitacion
magnética (entrada 3), utilizando K>.COz como base y a temperatura ambiente, sin
embargo, los rendimientos obtenidos fueron bajos. En consecuencia, se decidid probar en
distintos solventes, pero conservando la base. Se realizé en EtOH (entrada 1, 6-8), THF
(entrada 4), MeOH (entrada 5) y éter (entrada 9-12), donde se observa que en THF no
difiere mucho de las entradas donde no se hizo uso de solvente. En MeOH se da la
formacion del producto de deshidratacion 4a. En éter el tiempo de reaccion es casi el
doble, en comparacién con las demas entradas, aunque su rendimiento es mayor que el de
entradas anteriores. EI mejor resultado fue en EtOH donde se alcanza casi un 20% de
rendimiento, aunque éste sigue siendo bajo. Al intentar replicar la reaccion en EtOH, pero
dejandolo un poco mas de tiempo para el mayor consumo de los reactivos, no se lograron
los mismos resultados y en cambio se favorecid el producto deshidratado. Se intentaron
nuevas bases en éter como solvente (entradas 10-12). Con Li.CO3z y Na2CO3 la formacién
del producto de condensacion alddlica recién comenzé transcurrida 24 horas (monitoreado
por ccf), en comparacion con el Cs.CO3 que ya presentaba producto aldolico después de
1 hora de reaccidn, pero que transcurrida las 24 horas formaba varios productos laterales.

Se intenté en MeCN como solvente y Cs2CO3s como base, al ser mas soluble en solventes
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organicos que los otros carbonatos,* a 60 °C, temperatura ambiente y en bafio de agua-
hielo (entradas 13, 14 y 15 respectivamente) obteniendo que un aumento de la temperatura
forma el producto deshidratado de manera exclusiva; a temperatura ambiente se logra la
formacion del producto aldélico en un rendimiento aceptable de 60%; y en bafio de hielo
se logra el rendimiento mas alto, con un 74%, y una disminucién en el tiempo de reaccién
a 1 hora. El producto de condensacion aldolica posee 2 centros estereogénicos, por lo que

el rendimiento obtenido es una mezcla de productos diastereoméricos.

El mecanismo general de la reaccion total implica, en primer lugar, la desprotonacion por
parte del carbonato del grupo hidroxilo de caracter fendlico de la molécula 1a formando
el anion fendxido del salicilaldehido y el anién bicarbonato, que pueden encontrarse como
sus sales de cesio. En segundo lugar, el anion fenoxido realiza una sustitucion nucleofilica
sobre el carbono alfa sustituido de la molécula 2a, liberando a su vez el anién bromuro.
De manera continua, el intermedio | recién formado, que posee un par de hidrogenos
acidos alfa al carbonilo, reacciona con otra molécula de carbonato para dar formacién a
un anioén enolato. Este enolato ataca de manera intramolecular al grupo formilo, ciclando
la molécula formando el aldol correspondiente tras la adicion de un proton del bicarbonato
0 4cido bromhidrico formados lateralmente. La molécula aldélica puede sufrir la pérdida

de una molécula de agua y formar el producto de deshidratacion (Esquema 14).
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Esquema 14. Mecanismo de reaccion sugerido para la formacion de (3-hidroxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-

il)(fenil)metanona (3a).

La caracterizacion del compuesto 3a se llevd a cabo a través *H-RMN (ver Anexo), en
este analisis se observa la formacion de un par de diasteredbmeros en una proporcion de
73:27 debido a la duplicacion y/o superposicion de los mismos patrones de
desdoblamiento. En 1,95 ppm aparece una sefial residual de agua. En la zona alifatica
destaca la sefial en 2,99 ppm que se desdobla como doblete que integra para 0,92H con
una constante de acoplamiento J = 7,8 Hz y que corresponde al protdn del grupo hidroxilo,

la misma sefial se repite en 2,69 ppm, pero con una integral de 0,31H y un J = 8,6 Hz. La
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sefial en 5,85 ppm integra para 1H y corresponderia al H1 en la Fig.3 mostrandose como
un doblete de dobletes con un J = 3,2y 7,6 Hz. Esto explicaria el extrafio desdoblamiento
del proton del hidroxilo que acopla con el mismo J. La sefial duplicada aparece en 5,96
ppm, aunque no muy bien resuelta. El proton H2 en la Fig. 3 se observa en 6,11 ppm como
un doblete con un J = 3,2 Hz que nos indica su acoplamiento con el proton en H1. Por
otro lado, la sefial duplicada presenta un J = 6,6 Hz. Luego en la zona aromatica se
distinguen varias sefiales, la primera en 7,26 ppm que integra para 2,26H la cual se
superpone con la sefial del solvente deuterado, en este caso CDCls, y que se trataria de un
triplete y doblete superpuestos con J = 7,6 Hz y que corresponderian a protones aromaticos
del anillo de dihidrobenzofurano (H8 y H9). Para la sefial en 7,59 ppm se observa un
multiplete que integra para 1,16H que se trataria de un triplete con un J = 7,6 Hz. En 7,65
ppm se muestra un doblete que integra para 1H con un J = 7,6 Hz, la sefial duplicada se
observa en 7,71 ppm. Estas 2 ultimas sefiales, 7,59 y 7,65 ppm, corresponden a los 2
protones aromaticos restantes del anillo de dihidrobenzofurano (H10 y H11). En 7,81 ppm
se muestra un multiplete que integra para 2,81H, que corresponden a los protones
aromaticos en posicion meta- al grupo carbonilo (H4 y H6). En 7,93 ppm se observa una
especie de triplete mal resuelto que integra para 1,53H y que corresponde al protén en
posicion para- al carbonilo (H5), con un J = 7,6 Hz. Finalmente, se observa un doblete en
8,39 ppm que integra para 2H con un J = 7,3 y 8,6 Hz, demostrando que se trataria de 2
dobletes superpuestos, pero de la misma molécula (H3 y H7). La sefial duplicada de este
doblete aparece en 8,31 ppm integrando para 0,70H. El producto obtenido es un sélido

color blanco.
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Figura 3. Estructura de (3-hidroxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3a).

Por otro lado, la molécula 4a también fue caracterizada a través de *H-RMN, *C-RMN y
DEPT 135 (ver Anexo). A baja frecuencia se aprecian 2 sefiales de solventes residuales,
en 1,64y 2,17 ppm, que corresponden al agua y acetona, respectivamente. En el espectro
solo existen sefiales aromaticas, en el rango entre 7,20 a 8,10 ppm, donde se observan
dobletes, tripletes y multipletes, aunque la sefial del proton del anillo de furano debiese
ser un singulete que debe estar superpuesto en el multiplete de 7,54 ppm. La integracién
de todas estas sefiales nos da 10H, que corresponden con los de la molécula 4a, donde

todos sus protones son aromaticos.

Para dilucidar la estereoquimica de la molécula 3a se le realizé un anélisis NOESY (Figura
4). De este notamos que la molécula alddlica no presenta sefiales entre los protones puente

del anillo, H1 y H2, por lo que los diastereGmeros estarian en una configuracion trans.
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Figura 4. Analisis NOESY de la molécula 3a.

Con respecto a su identificacion por cromatografia de gases (GC), la molécula aldélica 3a
que tiende a deshidratarse fue complicada su identificacion, ya que en el cromatograma
aparecia la sefial de la molécula deshidratada, con un t; de 27,281 min (Figura 5a), y poco
intensas las demas, por lo que se repitid ese andlisis para obtener una mejor conclusion.

Se obtuvo un cromatograma de la molécula aldélica con 3 picos: uno correspondiente a la
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molécula deshidratada con un t; de 27,276 min y 2 nuevas sefiales en 27,667 y 27,736 min
que corresponden a diasteredmeros de la molécula aldélica (Figura 5b). Pese a que se pudo
realizar la identificacion de la molécula 3a quizas el método utilizado no fue el mas
apropiado y/o tal vez una derivatizacion del grupo hidroxilo en otro grupo funcional
permita de manera de aumentar la estabilidad térmica, disminuir su polaridad y aumentar
su volatilidad. Un ejemplo de derivatizacion previo a la inyeccion cromatografica es la

reaccion de sililacion.
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Figura 5. Cromatograma de las moléculas a) 4a (deshidratada) y b) 3a (alddlica).
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5.1.1. Activacion C-H/Ciclacion C-O intramolecular de la molécula 3a.

Tras el estudio de la optimizacién de las condiciones de reaccién y caracterizacion del
precursor objetivo, el siguiente paso fue realizar y evaluar las condiciones de reaccion de
la activacion C-H. Para ello, utilizando la metodologia desarrollada por el grupo de Yu se
intento la ciclacion del compuesto 3a para la construccion de un ndcleo de 4 anillos unidos
de 5 y 6 miembros, en especifico, la union de un anillo de benzofurano con uno de

cromona (Tabla 2).

Tabla 2. Evaluacién de las condiciones de reaccion para la reaccion de activacion C-H.2

Pd(OAc), (10 mol%)

Li,CO3 (0.75 eq)
N\

VAN >
Phl(OAc), (1.5 eq)
3a CeFs 5a
Entrada | Temperatura (°C) | Tiempo (h) | Rendimiento
1 100 5
20 60 34
3 60-100 43
4 60-100 25

Condiciones de reaccion: 21.0 equiv de 3a (0.42 mmol), 10 mol % de Pd(OAc)2 (0.042 mmol), 1.5 equiv de
PhI(OAC); (0.62 mmol), 0.75 equiv de base (0.32 mmol), CeFs (2 mL) en tubo de presion. PAdicion de 30
mol% de Pd(OAC), (0.12 mmol).

En la entrada 1 de la tabla se utilizaron condiciones similares a las que propone Yu
variando solamente la cantidad de base y catalizador agregado, en el caso de Yu utiliza
1.5eqy 5 mol% y en este caso 0.75 eq y 10 mol%, cantidad que fue repetida en las demas
entradas. Las reacciones fueron monitoreadas por ccf. Luego de 5 horas de reaccion

aparecio un nuevo producto por lo que se detiene, se procesa Yy se separa por cromatografia
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en columna, sin embargo, no se logré aislar el producto formado. Para la entrada 2 se
intento la reaccion disminuyendo la temperatura, a modo de evitar a su vez la formacion
del producto de deshidratacion. Transcurrida 14 horas la reaccion parecia no progresar
maés, formando el nuevo producto pero aun quedando sustrato de partida sin reaccionar,
por lo que se adiciond 10 mol% de Pd(OAc): para intentar acelerar la reaccion. Tras otras
15 horas a 60 °C el sustrato de partida, sin reaccionar en el crudo de reaccion, se veia
menos intenso por ccf. Se adiciond una Gltima porcion 10 mol% de Pd(OAc).. Luego de
34 h en la reaccién aun quedaba reactivo de partida, por lo que no se intent6 separar. La
entrada 3 comienza con las mismas condiciones de reaccién que la entrada anterior, pero
al monitorear que aun queda sustrato de partida se aument6 la temperatura a 100 °C. Esta
vez se dejo reaccionando el tiempo necesario para el consumo total del material de partida.
Al separar se obtuvo el producto deshidratado. Para la entrada 4 se repiti6 la condicion de
temperatura a 60 °C, pero esta vez tras el paso de 24 horas, solamente se dejé 1 hora a 100
°C. Ademas, antes y después de aumentar la temperatura a 100 °C en la Gltima entrada se
tomaron alicuotas del crudo de reaccién para su inyeccion por GC (Figura 6). Al separar
por columna cromatografica se obtuvieron 3 fracciones con distintos productos que se
analizaron por *H-RMN. Al analizar estos espectros, vemos que los 2 primeros no nos
entregan mucha informacion debido a su dificil interpretacion. Con el mejor espectro
vemos que se obtienen muchas mas sefiales de las esperadas. Aunque se tiene una mezcla
de diasteredmeros que puede ser la causa del nimero de protones, hay ciertas sefiales que
no fue posible asignarlas a algin protén de la molécula de interés, como por ejemplo el
singulete en 6,67 ppm, por lo que su elucidacion fue problematica. Aunque desparecen

varias sefiales, en particular las del nucleo de dihidrobenzofurano y el grupo hidroxilo.
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Con respecto a los cromatogramas, observamos las sefiales de los productos deshidratado
y alddlicos (27,775; 27,663 y 27,721 min, respectivamente), la aparicion de una nuevo
pico en 14,805 min que corresponde al Phl(OAc)2, inyectado previamente, y 2 nuevos
picos en 28,120 y 28,662 min, donde una de estas sefiales debe ser la molécula, o una

cierta mezcla de ambas, que aparece en el *H-RMN.
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Figura 6. Monitoreo del curso de la reaccion de activacion C-H a) antes y b) después del aumento de la temperatura

a 100 °C.
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Posteriormente, se intentd la reaccion bajo las condiciones de reaccidn reportadas por
parte del grupo de Zakarian,®® que describen un método para la sintesis de
dihidrobenzofuranos por formacion directa de enlaces C-O arilicos, que se caracteriza por
condiciones de reaccion suaves que evitan altas temperaturas y tiempos de reaccion
prolongados (Esquema 11b). La metodologia se dividio en 2 partes: en primer lugar al
aducto alddlico y trietilamina (EtsN) en trifluoroetanol (TFE) se adiciond
(bis(trifluoroacetoxi)yodo)benceno (PIFA) a 0 °C y bajo atmdsfera de N2 en un tubo
schlenk durante 1.5 horas; en segundo lugar, se agregaron mas equivalentes de EtsN a 0
°C seguido de trifluorometanosulfonato de cobre(ll) (Cu(OTf).) y se dejé alcanzar
temperatura ambiente, entre 25-30 °C, durante 1 hora (Esquema 15). Tras aislar el
producto y analizar el *H-RMN nos percatamos que se trata del producto de deshidratacion

(Ver Anexo).

Et;N (0.25 eq),
PIFA (1.1 eq),
TFE,0°C,1.5h
N/ -
/N
luego Et3N (4 eq),
Cu(OTf), (20 mol%),
25-30 °C,1 h

Esquema 15. Condiciones de reaccidn suaves utilizadas por el grupo de

Zakarian en el intento de ciclar la molécula 3a.
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5.2.  Sintesis de (3-hidroxi-6-metoxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3b).
Este inconveniente de elucidacion estructural, y formacion del producto de deshidratacion,
hizo replantearse el sustrato de partida utilizado hasta el momento. Para ello se pensé en
el derivado 2-hidroxi-4-metoxi benzaldehido (1b) que posee un grupo metoxi que sirve
de marcador o patron de protones, ya que debiese aparecer un singulete que integre para

3H a bajas frecuencias (Tabla 3).

Tabla 3. Optimizacién de las condiciones de reaccion para la ciclacion via condensacion

aldélica intramolecular del derivado 1b.

@%cﬁ“

s
~o0 o o)
4b

Base, Solvente

—
~o O o

3b
Entrada Base (N° Solvente Tiempo | T°(°C) | Rendimiento (%)

equiv) (volumen) (h) 3b/4b
18 K2CO3(1.0) MeCN (3 mL) 25 60 17/---
2b Cs2C0O3 (0.5) | MeCN (5mL) 24 Ambiente 54/19
3P Cs2C03(0.75) | MeCN (5 mL) 7 Ambiente 42/---
4° Cs2C0O3 (1.0) | MeCN (5 mL) 5 Ambiente 15/---
59 Cs2C0Os3 (1.0) | MeCN (10 mL) 2 Ambiente 47/---
6° Cs2C03(0.75) | MeCN (5 mL) 2.5 0-5 32/---
7 Cs2C0Os3 (1.0) | MeCN (10 mL) 17 0-3 46/---
g? Cs2C0O3(1.0) | MeCN (5 mL) 4 60 ---/96
of Cs2C0Os3 (1.0) | MeCN (10 mL) 1 3-10 61/20

Condiciones de reaccion: 21.0 equiv de 1b (0.66 mmol), 1.0 equiv de base (0.66 mmol), 1.0 equiv de 2a
(0.66 mmol). *1b (1.3 mmol), 2a (1.3 mmol). °1b (3.3 mmol), 2a (3.3 mmol). %1b (3.9 mmol), 2a (3.9 mmol).
f1b (3.3 mmol), 1.1 equiv de 2a (3.6 mmol).

Con los antecedentes de la Tabla 1, todas las entradas fueron realizadas en MeCN y

usandose las mejores bases que fueron Cs;CO3zy K2COs. Se probd en primera instancia a
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60 °C (entradas 1, 8), obteniéndose el producto deshidratado y el producto aldolico, pero
en bajo rendimiento respectivamente. Luego se intentaron las mismas condiciones del
mayor rendimiento de la Tabla 1 (entrada 2), dando una mezcla de productos de la
condensacion, pero logrando un 54% de rendimiento del aducto alddlico. Se intentd
acortar los tiempos de reaccion variando los equivalentes de base utilizados (entradas 3-
5), sin embargo, aunque se usoO el doble de base los rendimientos no mejoraron. La
temperatura fue el proximo factor a considerar, probando las reacciones en bafios de agua-
hielo. Las reacciones que se mantuvieron a una temperatura entre 0-5 °C (entradas 6-7),
tanto a tiempos de reaccion cortos como largos los rendimientos no fueron mayores que a
temperatura ambiente. Sin embargo, se descubridé que si se mantiene el bafio entre 3-10
°C utilizando 1 eq. de Cs2COs la reaccion aumenta tanto su rendimiento, a un 61%, como
disminuye su tiempo de reaccién a 1 hora. Estos rendimientos, al igual que en la Tabla 1,
corresponden a la mezcla de diasteredmeros debido a los 2 centros estereogénicos de la

molécula 3b.

La caracterizacion del compuesto 3b se llevo a cabo a través *H-RMN (ver Anexo), en
este analisis se observa nuevamente la formacién de un par de diasteredbmeros en una
proporcion de 42:58 debido a la duplicacién y/o superposicién de los patrones de
desdoblamiento. La sefial en 1,58 ppm corresponde a una sefial residual de agua. En la
zona alifatica destaca la sefial en 2,33 ppm que se desdobla como doblete con unJ = 8,1
Hz y que corresponde al proton del grupo hidroxilo, la misma sefial se repite en 2,07 ppm,
pero con un J = 8,6 Hz. Luego como un singulete en 3,81 y 3,82 ppm se observa la sefial

del grupo metoxilo. La sefial en 5,49 ppm (dd, 1H) corresponde a H1 en la Fig.7

40



mostrandose como un doblete de dobletes con un J = 2,7 y 8,1 Hz. La sefial del isomero
aparece en 5,64 ppm, pero con un J = 6,6 y 8,3 Hz. El otro protdn puente del
dihidrobenzofurano (H2) se observa en 5,90 ppm como 2 dobletes superpuestos, sefiales
isomeéricas, que integra para 2,34H con un J = 3,2 y 6,4 Hz. Luego en la zona aromatica
se distinguen varias sefiales, en 6,53 ppm se observa un doblete de dobletes que integra
para 1H con un J = 2,2 y 8,3 Hz correspondiente a H10, a su lado, en 6,59 ppm, la sefial
duplicada con un J = 2,2y 8,1 Hz, sin embargo, se encuentra superpuesta con las sefiales
en 6,57 y 6,60 ppm que se observan como dobletes que integran para 2,36H y 1,33H
respectivamente, con un J = 2,2 'y 6,9 Hz que corresponde al proton H8. En 7,25 ppm se
aprecia un doblete que integra para 1H con J = 8,3 Hz, misma constante de acoplamiento
de la sefial duplicada en 7,31 ppm, correspondiente al proton H11. Las sefiales en 7,53 y
7,64 ppm se observan como multipletes que integran para 5,18 y 2,38H respectivamente,
donde se da la superposicion de las sefiales de los diasteromeros y que corresponden a los
protones aromaticos H4, H5 y H6. En 8,11 ppm se muestra un doblete que integra para
2H con un J = 7,3 Hz, que corresponde a H3 y H7. La sefial duplicada se ve en 8,03 ppm

con igual J. El producto obtenido es un solido color blanco.

Figura 7. Estructura de (3-hidroxi-6-metoxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3b).
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La caracterizacion de la molécula deshidratada 4b también se realizo a través de *H-RMN
(ver Anexo). En la zona alifatica, en 3,90 ppm, se observa la sefial del grupo metoxilo que
integra para 3H. Las demas son sefiales aromaticas, en el rango entre 6,90 a 8,10 ppm,
donde se destacan las sefiales en 6,97 (dd, 1H, J =2,2y 8,8 Hz), 7,11 (d, 1H, J = 1,7 Hz)
y 7,58 ppm (d, 1H, J = 8,6 Hz) que corresponden a los protones del anillo donde se
encuentra el grupo metoxilo. Las sefiales restantes integran para 6H, donde 5H
corresponden al anillo sin sustituyentes y la sefial en 7,46 ppm corresponde al protén del

anillo de furano, que se desdobla en un doblete con un J = 1,0 Hz.

Ademas del anlisis de 'H-RMN para la molécula 3b, también se obtuvo el **C-RMN,
DEPT 135 (ver Anexo) e IR, donde éste ultimo analisis se realiz6 tanto para la molécula
alddlica (3b) como la deshidratada (4b), que a continuacion se detallaran brevemente los

picos. Todos estos analisis se adjuntan en el anexo.

En el espectro IR de la molécula 3b se observa una sefial en 3445 cm™ que corresponde
al stretching O-H del grupo hidroxilo “libre”, es decir, no forma puentes de hidrogenos
intermoleculares, por eso su forma aguda y no ancha como suelen ser los hidroxilos. Entre
3100-2800 cm™ se observan varias sefiales que corresponden a los “stretching” C-H
aromaticos, de metilos y metinos (-C-H) de la molécula. En 1677 cm™ aparece una sefial
aguda caracteristica del stretching C=0, ademas de varias sefiales entre 1700-1600 cm™*
que pueden corresponder a un stretching C=C conjugado de los anillos aromaticos. En
1054 cm™* se observa una sefal intensa, posiblemente de un stretching C-O. Entre 1270-
930 cm ™ aparecen varias sefiales agudas e intensas, que tienen su origen en vibraciones de

carécter “bending” como, por ejemplo, O-H que aparece entre 1420-1330 cm™, C-(C=0)-
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C que se muestra en 1300-1100 cm™ y C-H aromaticos que se observan entre 1300-1000
cmty 900-675 cm™. Por otro lado, la molécula 4b no presenta la sefial en 3400 cm™ pero
si las sefales entre 3100-2800 cm™, lo que nos demuestra la formacién de ambos
productos. Las demas sefiales se conservan casi sin cambios, a excepcion de la sefial del
stretching C=0 que se desplaza a menor nimero de onda (mayor longitud de onda), a
1634 cm™. Ademas, algunas sefiales entre 1400-1000 cm™ desaparecen y/o disminuyen

su intensidad (Esquema 16).
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Esquema 16. Espectros IR de a) producto aldélico 3b, b) producto deshidratado 4b, y c) ambos productos.



Para confirmar la presencia del grupo hidroxilo en el aducto aldolico se realizaron 2
andlisis adicionales, uno que corresponde a un *H-RMN en presencia de D20 y un analisis

de difraccion de rayos X para determinar la estereoquimica.

Con respecto al *H-RMN en D,0O observamos la desaparicion de las sefiales asignadas al
grupo hidroxilo, entre 2-3 ppm, y el cambio de multiplicidad de los protones puente de
dihidrobenzofurano (Figura 8). Estas sefiales cambiaron a dobletes conunJ =27y 7,1
Hz. Esto ocurre debido al intercambio proténico entre el proton del grupo hidroxilo (-OH)
y el solvente deuterado D,O que se da rapidamente. Como los atomos de deuterio no
producen picos en un H-RMN comin, la sefial del -OH de la molécula original

desaparecera.

Figura 8. Comparativa entre el espectro *H-RMN de la molécula 3b en DMSO-d6/D20 vs CDCla.
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El analisis de rayos X de la molécula 3b nos muestra una geometria trans para el par
diastereomérico (Figura 9). Esto no es posible descifrarlo solamente con *H-RMN, ya que

tanto las constantes de acoplamiento cis como trans en este tipo de heterociclos y puentes

caen en el mismo rango de valores (3-10 Hz).

Figura 9. Analisis de rayos x de la molécula 3b.

Con respecto a su identificacion por GC, al emplear nuevamente el mismo método ambas
moléculas poseen valores de tiempos de retencion (tr) altos. Como son derivados de la
misma molécula surgi6 la misma dificultad que con el anterior, y es la aparicion de la
sefial de la molécula deshidratada en la inyeccion del derivado 4-OMe aldélico. En este
caso, el t; de la forma deshidratada es de 28,932 min (Figura 10a), mientras que en el

cromatrograma inferior (Figura 10b) los picos en 29,161 y 29,256 min corresponden a los
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2 productos aldolicos diastereoméricos, y el pico en 28,973 min a la molécula

deshidratada.
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Figura 10. Cromatograma de las moléculas a) 4b (deshidratada) y b) 3b (alddlica).

5.2.1. Activacion C-H/Ciclacion C-O de la molécula 3b.
Tras el estudio de la optimizacién de las condiciones de reaccion y caracterizacion del

derivado 4-OMe del precursor objetivo, el siguiente paso fue realizar y evaluar las
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condiciones de reaccion de la activacion C-H. Basandonos nuevamente en la metodologia

desarrollada por el grupo de Yu, se intentd la ciclacion del compuesto 3b para la

construccién de un nuevo anillo de cromona, unido al dihidrobenzofurano ya formado

(Tabla 4).

Tabla 4. Evaluacion de las condiciones de reaccion para la reaccion de activacion C-H

del derivado 3b.2

Base, solvente,
catalizador,
oxidante, T°

AV
7<

L
y

5

o
3b b

Entrada | Catalizador | Oxidante Base Solvente T° | Tiempo | Rendi

(0.75 | (volumen) | (°C) (h) miento

equiv) %

1 Pd(OAc)2 | PhI(OAc). | Li2COs | DCE (3 80- 4

mL) 100

2 Pd(OAc)2 | Phl(OAc). | Li2CO3 | DCE (2 | r.t.-50 51
mL)

3P Pd(OAc)2 | PhI(OAc). | Li2COs | DCE (6 100 4
mL)

43¢ Pd(OAc)2 | PhI(OAc). | Li2COs | DCE (6 60 15
(3 Eq) mL)

Bac Pd(OAC): Li,COs | DCE (3 60 15 nrd
(3 Eq) mL)

6° Pd(OAc)2 | PhI(OAc). | Li2COs | DCE (7 80 8.5
mL)

7 Pd(acac)2 | Phl(OAc). | Li2COs | DCE (3 76 22
mL)

gf Pd(acac), | Phl(OAc), | Li.COs | DCE (3 78 22
mL)

of Pd(OAc), | PhI(OAc), | Li.COs | DCE (3 78 22
mL)

109 Phl(OAc); | Li2CO3 | DCE (1,5 80 18
mL)
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119 Li,COs | DCE(1,5 | 80 7 nrd
mL)

129 PhI(OAC)2 | - DCE (1,5 | 80 7
mL)

13 Pd(OAC)2 MnO, | Li.CO3; | DCE (3 80 30
mL)

14 Pd(OAC)2 CuO LiCOs | DCE (3 80 30
mL)

Condiciones de reaccion: 1.0 equiv de 3b (0.37 mmol), 10 mol % de catalizador (0.037 mmol), 1.5 equiv
de oxidante (0.56 mmol) en tubo de presidn. "Misma reaccion en 2 tubos de presion distintos usando en cada
una: 3b (0.74 mmol), Pd(OAc). (0.078 mmol), Phl(OAc), (1.1 mmol). “Misma reaccion en 2 tubos de
presion distintos usando Pd(OAc). (0.076 mmol), PhI(OAC). (1.1 mmol). 9nr: no reacciona. ¢3b (1.5 mmol),
Pd(OAC), (0.15 mmol), Phl(OAc). (2.2 mmol). 'Reaccion realizada en un reactor bajo atmésfera de argén
y 10 bares de presion. 93b (0.18 mmol), Phl(OAc), (0.28 mmol), seglin corresponda.

Las condiciones de reaccion de la Tabla 4 difirieron de las condiciones del grupo de Yu
en el solvente utilizado, cambiandolo a 1,2-dicloroetano (DCE) que presenta un punto de
ebullicion similar al hexafluorobenceno (CsFg), 84 °C y 80 °C respectivamente. Esto ya
que se observaba el mismo patron de “manchas” en el monitoreo con ccf. Analizando la
tabla notamos que la entrada 1 inici6 a 80 °C pero luego de 2 horas se aument6 a 100 °C
gue se mantuvieron otras 2 horas, instante donde ya no quedaba sustrato de partida por
reaccionar. Como la reaccion se realizé a una elevada temperatura, el compuesto alddlico
se deshidraté en una apreciable medida, por lo que intentar la reaccion a una menor
temperatura y/o a temperatura ambiente fue el préximo paso. La entrada 2 nos muestra
que a temperatura ambiente durante 26 horas el sustrato de partida es poco consumido,
por lo que se aumenta la temperatura a 50 °C para su aceleracion. Tras 25 horas a 50 °C
el sustrato ya es consumido casi en su totalidad, por lo que se procede a juntar con el crudo
de reaccion de la entrada 1, para una mayor cantidad, para su separacién. El espectro

obtenido (ver Anexo), utilizando el patrén de 3H del grupo metoxilo, se encuentra
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“relativamente” limpio, sin embargo, presenta varias sefiales poco resueltas en la zona
aromatica y un numero de protones dificiles de asignar, aunque se destaca la pérdida de
las sefiales del anillo de furano e hidroxilo. También destaca una nueva sefial singulete en
6,61 ppm. Del anélisis se demuestra que es una molécula distinta al sustrato de partida 3b,
sin embargo, no es posible corresponder las sefiales con las de la molécula de interés. La
entrada 3 se realiz6 a 100 °C con una mayor cantidad de sustrato de partida. El espectro
obtenido es similar al analizado anteriormente, aunque con mas sefiales de solventes
residuales. Para las entradas 4 y 5 se prueba a una temperatura de 60 °C pero con el doble
de cantidades de catalizador (20 mol%), oxidante (3 eq solo entrada 4) y base (1.5 eq). Se
obtiene un espectro con mas sefiales que los anteriores, como si se existiesen 2 moléculas,
pero con patrén de sefiales similar. La entrada 5 se realizo sin oxidante y se observa que
la reaccion no ocurre. La entrada 6 se realiza a una temperatura de 80 °C. De esta
separacidn se obtuvieron 2 espectros: el primero mostrd un patron similar a los anteriores
con la sefial 6,61 ppm; el segundo muestra un espectro que solo posee sefiales aromaticas
y que corresponde a la molécula deshidratada. Para la entrada 7 se prueba con otro
catalizador de Pd, en este caso con el Pd(acac)., a 76 °C. EI monitoreo por ccf mostr6 un
patron similar de manchas con este nuevo catalizador. El espectro obtenido muestra patron
similar a los anteriores, pero con muchos mas protones. Las entradas 8 y 9 se realizaron
en un reactor a 78 °C, bajo atmosfera de argon y 10 bares de presion. Tras el transcurso
de las 22 h de reaccion, la ccf no muestra alguna diferencia con las entradas anteriores. En
las entradas 10, 11 y 12 se fueron eliminando reactivos que participan en la reaccion, como
lo son el catalizador, el catalizador y oxidante y el catalizador y la base, respectivamente.

De estas entradas notamos que las reacciones que no poseen el oxidante no se dan, y que
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inclusive la reaccion ocurre en ausencia de catalizador, hecho que obliga a replantearse

nuevamente los precursores para la activacion.

Con respecto al mismo patron de sefiales observados en el *H-RMN en las reacciones de
activacion C-H de las moléculas 3a y 3b, notamos de éstas Ultimas entradas de la tabla 4
(Entradas 10-12) que la reaccion ocurre solamente en presencia de PhI(OAc).. Una
posible molécula oxidada derivada de los aductos alddlicos es una en la que el grupo
hidroxilo sufra la oxidacion, obteniéndose una benzofuranona (Figura 11). Esta molécula
posee solo un proton en el puente de furano enlazado al grupo carbonilo y no posee
protones vecinos, por lo que su multiplicidad corresponderia a un singulete. Esta
suposicion explicaria las sefiales del espectro de *H-RMN. Para corroborar esta suposicion
se reviso la literatura, donde se encontro el espectro de la molécula de la Figura 11 sin
sustituir®* y que muestra un singulete en 6,57 ppm, valor similar al encontrado en los
analisis (6,67 ppm). Las sefiales restantes son aromaticas en el rango entre 7 a 8 ppm, al
igual que con el espectro obtenido de los intentos de activacion C-H que se encuentran

entre 7,2 a 8,2 ppm.

Figura 11. Estructura de la 2-benzoilbenzofuran-3(2H)-ona.
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Tras los variados intentos sin éxito de la reaccion de activacion C-H con las condiciones
de Yu y observando que el catalizador no estaba cumpliendo su funcién, se realizaron
pruebas de solubilidad (Tabla 5) y reacciones con diferentes oxidantes de la molécula 3b

(Tabla 6), y de esta manera observar su conversion al producto de deshidratacion.

Tabla 5. Ensayos de solubilidad de la molécula (3-hidroxi-6-metoxi-2,3-

dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3b) y su conversion al producto deshidratado

(4b).2
Solubilidad de 3b Conversion al producto deshidratado

Temperatura 60 (monitoreo por ccf)
ambiente °C

AcOEt | --- ++- | Menor medida

MeCN | +-- +++ | Apreciable

DMF | ++- +++ | Apreciable

H20

THF | ++- +++ | Menor medida

e +++ =muy soluble; ++- = soluble; +-- = parcialmente soluble; --- = insoluble

Condiciones de reaccion: @50 mg de 3b en 1 mL de solvente, puestos a reaccionar en viales durante 2 horas.

Como el producto es un sélido blanco su solubilidad o no solubilidad fue notada a simple
vista. EI mejor solvente de las pruebas fue el THF, que solubilizé tanto a temperatura
ambiente como a 60 °C, y su conversion al producto deshidratado al monitorear por ccf
se ve una mancha poco intensa. Lo sigue en la lista el ACOEt que a una mayor temperatura
se solubilizé de mejor manera y que su conversion fue en menor proporcion. En MeCN y
DMF el precursor se solubilizé completamente a 60 °C, sin embargo, se produjo una
conversion apreciable al producto deshidratado segun ccf. Por altimo, en agua la reaccion

no se efectud ya que el sdlido quedaba pegado en las paredes del vial y en la superficie
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del solvente, siendo completamente insoluble. Se esperaba que en agua la reaccién
favoreciese al producto aldolico debido al equilibrio de la condensacién, suposicion que
no tuvo éxito, aunque tal vez la adicion de una pequefia cantidad de agua a la reaccion si
sea factible. De los resultados se concluye que el precursor posee mejor solubilidad y una
menor conversion en solventes mas apolares como lo es el THF, en comparacion con
solventes mas polares como lo son el MeCN, el DMF y el agua.

Tabla 6. Reacciones entre la (3-hidroxi-6-metoxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-

il)(fenil)metanona (3b) y diferentes oxidantes, y su conversion al producto deshidratado

(4b).2
Oxidante Tiempo | Conversion
MnO> 2h No
Ag(CF3CO2) | 2h Producto deshidratado
CuO 2h No
PIFA 2h Producto deshidratado + productos laterales

Condiciones de reaccién: 21.0 equiv de 3b (0.18 mmol), 1.5 equiv de oxidante (0.28 mmol), DCE (1,5 mL)
a 80 °C en viales.

Tras 2 horas de reaccién a 80 °C entre 3b y los distintos oxidantes, vemos que los
compuestos MnO2 y CuO son los que convierten en menor medida al producto
deshidratado, segin el monitoreo por ccf. Por otro lado, el oxidante PIFA, que es un
derivado de PhI(OAc)2, hace reaccionar casi en su totalidad al precursor de partida,
obteniendo varios productos. El oxidante Ag(CFsCO.) muestra que el producto
deshidratado es el favorecido. Por lo que el intento de estos nuevos oxidantes con las

condiciones anteriores de reaccién fueron el siguiente objetivo.
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Las pruebas de las Tablas 5 y 6 mostraron 2 nuevos posibles oxidantes, con poca
conversion al producto deshidratado, para intentar la reaccion activacion C-H. Estos
intentos se observan en la Tabla 4 en las entradas 13 y 14. En aquellas entradas

observamos que luego de 30 horas a 80 °C la reaccion apenas habia avanzado.

Con todos estos antecedentes e intentos nos dimos cuenta que el precursor objetivo posee
un hidroxilo muy labil y facil de perder con el aumento de la temperatura, ademas de
oxidarse a un grupo carbonilo, provocando a su vez una disminucion del rendimiento, por
lo que se replanted el precursor de partida para efectuar una ruta alternativa de sintesis y

asi poder realizar la activacion C-H.

b. Ruta sintética alternativa.
Para ello se realiza un nuevo analisis retrosintético a la molécula final y de esta manera
evitar formar un alcohol que pueda sufrir deshidratacion. El esquema que se muestra a
continuacidn nos presenta 2 formas diferentes de obtener la molécula de interés (Esquema
17). La primera forma que comprende los “cortes” i, ii y iii y que ha sido el precursor
estudiado hasta el momento; y una segunda que abarca los “cortes” i, iv y v, que consiste
en utilizar un derivado sustituido en orto con un grupo hidroxilo de la 2-bromoacetofenona
y asi formar el benzofurano y dejar el grupo hidroxilo como un fenol, que no puede

deshidratarse, como grupo director.
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Esquema 17. Anélisis retrosintético de la molécula de interés.

5.2.2. Sintesis de 2-bromo-1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona (2b).*®

Este nuevo trabajo de sintesis comenz6 con la formacion del compuesto bromado en el
carbono a al grupo carbonilo de la 2’-hidroxiacetofenona. Para ello se adiciond gota a gota
la 2’-hidroxiacetofenona disuelta en cloroformo caliente sobre una solucion de bromuro
de cobre(ll) en acetato de etilo a 50 °C, segun literatura reportada previamente. Una vez

terminada la adicion, la solucion es calentada a 65 °C por 22 horas.

O 0]
CuBr;, (2 eq) Br
AcOEt/CHCI5 2:1,
OH 65 °C, 22 h OH
1eq 2b
97%

Esquema 18. Reaccion de a-bromacion sobre la 2’-hidroxiacetofenona para la obtencion de 2-bromo-1-(2-

hidroxifenil)etan-1-ona (2b).
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La identificacion de la molécula 2b se llevd a cabo a través de *H-RMN. Ademas, éstas
sefiales fueron comparadas con el espectro de la 2’-hidroxiacetofenona que también fue
analizado (ver Anexo). En el espectro se observa un singulete en 4,68 ppm e integra para
2H, que corresponden a los protones del carbono a al grupo ceto. Esta sefial es diferente
a la de los protones del grupo metilo de la 2°-hidroxiacetofenona que se muestran en 2,92
ppm como un singulete, por lo que confirma la bromacién. En 7,18 ppm se muestra un
triplete que integra para 1H con un J = 7,1 Hz, aunque se trataria de un triplete de dobletes
como se aprecia en el espectro de la especie sin bromar y corresponde al proton en
posicién para- al hidroxilo. Luego en 7,26 ppm, superpuesta con la sefial de CDCls, se
observa un doblete con un J = 8,6 Hz que integra para 1H, que se trataria de un doblete de
dobletes correspondiente al protdn en orto- al grupo hidroxilo. En 7,75 ppm vemos un
triplete de dobletes que integra para 1H con un J =1,5y 8,6 Hz y que se asigna al proton
en posicion para- al carbonilo. En 7,98 ppm se observa un doblete de dobletes con un J =
1,2y 8,1 Hz e integra para 1H correspondiente al proton en orto- al carbonilo. Por ultimo,
se aprecia un singulete en 11,96 ppm e integra para 0,87H, que le corresponde al proton
del grupo hidroxilo del fenol. El producto es un aceite amarillo que se solidifica a bajas

temperaturas.

5.2.3. Sintesis de 2-(3-(2-hidroxifenil)-3-oxopropil)-4-metoxibenzaldehido (6b).

El compuesto bromado disuelto en acetonitrilo se adiciond gota a gota sobre una solucién
de 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido (1b), Cs2CO3 y MeCN en bafio de agua-hielo y se
dejo6 reaccionar por 1 hora. Las condiciones de reaccion utilizadas son las optimizadas

para la reaccién de condensacién aldélica (ver Tabla 3).
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~ MeCN, 0-5°C, 1h
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Esquema 19. Reaccidn de alquilacion para la obtencion de 2-(3-(2-hidroxifenil)-3-oxopropil)-4-metoxibenzaldehido

(6b).

El mecanismo sugerido de una alquilacion es el siguiente. En primer lugar, la
desprotonacion por parte del Cs,COz del grupo hidroxilo fendlico de la molécula 1b
formando el anion fendxido del salicilaldehido y el anién bicarbonato, que pueden
encontrarse como sus sales de cesio. En segundo lugar, el anién fendxido realiza una
sustitucién nucleofilica sobre el carbono alfa sustituido de la molécula 2b, liberando a su

vez el anién bromuro.

La caracterizacion del compuesto 6b se realizo a través de *H-RMN, 3C-RMN y DEPT
135 (ver Anexo). A bajas frecuencias se observan 2 singuletes en 3,97 y 4,74 ppm, los
cuales integran para 3H cada uno, y corresponden a los protones en H9 y H1 (Figura 12),
respectivamente. Sin embargo, H1 debiese integrar para 2H. En la zona aromatica, la sefial
en 6,55 ppm se aprecia como una especie de doblete, para 1H y con un J = 2,0 Hz, que
corresponde al protén en H6 con su acoplamiento en posicién meta-. En 6,66 ppm se
observa un doblete de dobletes con unJ = 2,0y 8,6 Hz, que integra para 1H y corresponde
al proton en H7, que tiene 2 vecinos no equivalentes en posicién orto- y meta-. En 7,21 y

7,26 ppm se observan un triplete y un doblete, respectivamente, que integran
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aproximadamente 1H cada uno, y que corresponden a los protones aromaticos del anillo
de la molécula 2b, en especifico de los protones en H3 y H5, que son las posiciones en
para- y orto-, respectivamente, al grupo hidroxilo donador de carga. La sefial en 7,54 ppm
corresponde al proton en H8 ya que posee la misma cte de acoplamiento, J = 8,6 Hz, que
el protdon H7 e integra para 1H como un doblete. En 7,73 y 7,79 ppm aparecen como un
triplete y un doblete, respectivamente, e integrando para aprox. 1H cada una las sefiales
faltantes de los protones en H2 y H4, que se encuentran en posicion orto- y para- al grupo
carbonilo sustractor de carga. En la sefial en 9,83 ppm se observa un singulete e integra
para 1H, este desplazamiento corresponde al grupo aldehido. En 11,60 ppm aparece un
singulete que integra para 1H y que corresponde al proton del hidroxilo fendlico. El

producto obtenido es un sélido color amarillo.

Figura 12. Estructura de 2-(3-(2-hidroxifenil)-3-oxopropil)-4-metoxibenzaldehido (6b).

Con respecto al analisis de 3C-RMN, se observan 16 sefiales diferentes que correlacionan
con los carbonos de la molécula de la Figura 11. Entre las sefiales méas destacadas
encontramos que las sefiales 55,6 y 74,6 ppm son las Unicas bajo 100 ppm en el espectro,
lo que indicaria que se tratan de carbonos con una hibridacion sp?, en este caso, se trataria

de los carbonos C9 y C1, respectivamente. En la zona que comprende de los 100-180
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ppm aparecen 12 sefiales que corresponden a los 12 carbonos que conforman los 2 anillos
aromaticos de la molécula 6b. Por dltimo, en 194,4 y 200,0 ppm se observan las sefiales
de los 2 grupos carbonilos presentes en la molécula, uno de un grupo formilo y el otro de
un grupo ceto. EI DEPT 135 nos entrega informacidon acerca de la sustitucion del carbono
y la cantidad de H enlazados a éste. En este caso, en la molécula solo existe un grupo
metileno (-CH>-) en 74,6 ppm, y que corresponde al carbono en C1, lo que confirmaria la
estructura de la molécula 6b. Con respecto a las demas sefiales, vemos que la sefial en
55,6 ppm corresponde al grupo metilo (-CHs-) en C9 y que las 7 sefiales entre 100-140

ppm corresponden a los protones aromaticos restantes (-CH-).

5.2.4. Sintesis de (2-hidroxifenil)(6-metoxibenzofuran-2-il)metanona (7b).
La molécula intermediaria 6b se hizo reaccionar con Cs;COs y MeCN a una temperatura

de 100 °C en tubo de presion durante 1 hora.

O
H Cs,CO3 (0.5 eq Q

HO
)
~ MeCN, 100 °C,1 h O N
o o : :
~o0 0 0
7b

1eq

60%

Esquema 20. Reaccidn de condensacion aldélica intramolecular de 6b para la obtencion de (2-hidroxifenil)(6-

metoxibenzofuran-2-il)metanona (7b).

La reacciéon ocurre a través de una condensacion alddlica intramolecular en donde el

carbonato actGa como base abstrayendo uno de los protones &cidos del carbono en
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posicion o al carbonilo y enlazado a un atomo de oxigeno, formando el anion enolato. Este
intermedio ataca intramolecuarmente al grupo formilo, ciclando la molécula y formando
el aldol correspondiente. La molécula posteriormente se deshidrata, formando la molécula

a,B-insaturada y el nacleo de benzofurano.

La caracterizacion del compuesto 7b se realizé a través de *H-RMN (ver Anexo), donde
se observa a baja frecuencia la sefial del solvente, en este caso, DMSO-d6 en 2,50 ppm.
Luego se observa una gran sefial en 3,34 ppm que corresponde a una sefial residual de
agua. En 3,78 ppm se aprecia un singulete que integran para 3H correspondientes al grupo
metoxilo. En 6,51 ppm se observa un doblete con un J = 2,5 Hz que integra para 1H, que
corresponde al proton aromatico en H6 (Figura 13). A un lado de la anterior sefial, en 6,60
ppm, se muestra un doblete de dobletes con un J = 2,5y 8,8 Hz, que integra para 1H,
acoplando con la sefial anterior y que corresponde al proton aromatico en H7. En 7,21
ppm aparece una nueva sefial como un singulete que integra para 1H y que corresponderia
al proton del anillo de furano en H1 de la nueva molécula, que no posee protones vecinos.
En 7,30 ppm se observa un triplete que integra para 1H con un J = 7,6 Hz, el cual
corresponde a uno de los protones aromaticos del anillo de fenol, en particular a H3, al
disponerse en posicion para- al hidroxilo. En 7,54 ppm se observa un doblete con un J =
8,6 Hz que integra para 1H y corresponderia a H5. En 7,76 ppm se observa un
acoplamiento de sefiales, que se etiqueta como multiplete que integra para 2H y que
corresponden a H2 y H4 del anillo de fenol, en posiciones orto- y para- al grupo carbonilo,
respectivamente. En 8,12 ppm se observa un doblete que integra para 1H con un J = 8,8

Hz, que corresponde al protdn faltante del anillo aromatico de benzofurano H8. En 8,30
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ppm se observa una sefial residual de cloroformo el cual fue el primer solvente en el que
se intentd disolver la muestra. Por altimo, en 10,59 ppm se observa la sefial del hidroxilo
del fenol que integra para 0,83H como un singulete. El producto obtenido es un sélido

color naranja.

Figura 13. Estructura de (2-hidroxifenil)(6-metoxibenzofuran-2-il)metanona (7b).

5.2.5. Activacion C-H/Ciclacion C-O de la molécula 7b.

Tras la sintesis y caracterizacion del derivado 7b, el siguiente paso fue realizar y evaluar
las condiciones de reaccién para la activacion C-H. Para ello, nos basamos en distintas
metodologias de funcionalizacion C-H donde hacen uso del grupo fenol como grupo

director. Las condiciones de reaccion examinadas se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 7. Evaluacién de las condiciones de reaccién para la reaccion de activacion C-H

del derivado 7b.2

Entrada Base Acido | Cataliz. | Oxidante | Ligando | Solv. | Tiem | T°
po | [°C]
(h)
1 NaOAc | PhCO; | Cu(OAc), NMP(2 | 24 | 145
(0.2eq) | H(0.5 (30 mL)
eq) mol%)
2 NaOAc | PhCO; | Cu(OAc). NMP (2 3 145
(0.2eq | H(05 (30 mL)
eq) mol%)
3° Pd(OAc), | BzOOtBu 3- PhCHjs 17 90
(10 (2eq) NOgpiri | (1 mL)
mol%) dina (10
mol%)
4° Cs,CO; | PivOH | Cu(OAc):, DMSO 1 140
(05eq) | (1eq) (20 (1 mL)
mol%)
5¢ Cs,CO3 | PivOH | Cul (20 - DMSO 1 140
(0.5eq) | (1eq) mol%) (1 mL)

Condiciones de reaccién: 21.0 equiv de 7b (0.37 mmol), 30 mol % de catalizador (0.11 mmol), 0.2 equiv de
base (0.075 mmol), 0.5 equiv de acido (0.19 mmol), NMP (2 mL) en tubo de presion. °1.0 equiv de 7b (0.19
mmol), 10 mol % de catalizador (0.019 mmol), 2.0 equiv de oxidante (0.37 mmol), 0.1 equiv de ligando
(0.019 mmol), PhCHs (1 mL) en tubo de presidn. ¢1.0 equiv de 7b (0.19 mmol), 20 mol % de catalizador
(0.037 mmol), 0.5 equiv de base (0.093 mmol), 1 equiv de &cido (0.19 mmol), DMSO (1 mL) en tubo de
presion.
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Las condiciones de reaccion de la Tabla 7 comienzan con un reporte de Mitsudo y Suga
de 2021 donde describen la sintesis de tienoacenos fusionados con furano catalizado por
complejos de cobre. Utilizando estas condiciones para la entrada 1 notamos, por ccf, que
transcurrida 24 horas de reaccion aun queda reactivo de partida, ademas de formar varios
productos laterales. Se intentd una segunda vez (entrada 2) pero acortando el tiempo de
reaccion a 3 horas, donde un par de productos parecian formarse. Se separé por
cromatografia en columna 2 nuevos productos. Aungue en el espectro se aprecian varias
e intensas sefiales residuales a bajas frecuencias y donde la concentracion de la muestra
fue baja, se observan, dificultosamente, las 7 sefiales de los 2 anillos de benceno
sustituidos de manera duplicada. Por otro lado, la sefial del hidroxilo desaparece y la sefial
del proton en el anillo de furano al parecer se desplaza a baja frecuencia porque también
desaparece de su posicion. En la entrada 3 se hizo uso de nuevas condiciones, reporte del
grupo Yoshikai en 2011, donde utilizan un oxidante y ligando, en lugar de base y &cido,
y un catalizador de paladio. Transcurridas 17 horas de reaccion aun queda sustrato de
partida, ademas de formar varios productos laterales. Las entradas 4 y 5 se hicieron bajo
condiciones de reaccion del grupo de Zhu reportadas en 2012, en ellas se utiliza base y
acido y catalizadores de cobre. Transcurrida 1 hora de reaccion el sustrato de partida fue
consumido casi en su totalidad, por lo que se detiene y se intenta separar por cromatografia
en columna. Nuevamente no fue posible separar una mancha de la otra y el espectro es

una mezcla de productos y en una baja concentracion.

Finalmente, pese a los esfuerzos que se realizaron con las reacciones de activacion C-H

para las moléculas 3a y 3b, concluimos que temperaturas moderadas, 50-60 °C, favorecen
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el producto de deshidratacion. Al intentar la activacion C-H a través de una ruta
alternativa, con un fenol (7b) en lugar de un alcohol 2° como DG, no fue posible aislar un
solo producto en una cantidad cuantitativa para analisis. Por otro lado, en ambos casos el
intermedio metalaciclico tedrico a formarse corresponderia a uno de 7 miembros, donde
en el caso del paladio estos metalaciclos de mayor tamafio (7-9 miembros) son
desfavorecidos cinética y termodinamicamente® (Esquema 21). La formacion preferente
de metalaciclos de 5 miembros dicta la selectividad, debido a que conduce a la formacion
de complejos cuadrados planos. La formacion de un intermedio de 7 miembros implica a
su vez una funcionalizacién remota con respecto al DG, ya que el enlace C-H a “activar”
se encuentra en posicion ¢ (épsilon) al DG, dificultando la interaccion. Otra explicacion
es la coordinacion del metal con el grupo carbonilo y/o el oxigeno del anillo de furano, no

coordinandose con el grupo funcional de interés.

Ny "pc FGX " "DG
R cat. [Pd] R-—¢
F —_—
H FG
n=1 n=2 n=3 n=4
| AN | X | N | AN
R_I jale R R4 RAr
= P DG S =
(Pd] [Pd] (Pdi”® [Pd]—(D;
y-Funcionalizacion 0-Funcionalizacién e-Funcionalizacion ¢-Funcionalizacién
- cinéticamnete favorecido - menos explorado - no favorecido - no favorecido
- ampliamente explorado - apenas explorado - virtualmente no explorado

Esquema 21. Metalacion de C(sp2) 5 miembros vs C(sp2) 6, 7 y 8 miembros.
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5.3.  Sintesis de patron via acoplamiento de Ullman intramolecular.
Por otra parte, decidimos sintetizar la molécula final a través de sintesis clasica y de esta

manera tener un patrén que nos ayudase y guiase en esta investigacion, y tal vez en futuras.
5.3.1. Sintesis de (E)-3-(2-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-ona (8).%’

La sintesis comienza con la formacion de la chalcona entre la 2’°-hidroxiacetofenona vy el
2-clorobenzaldehido. Esta reaccion se llevo a cabo con los reactivos antes mencionados
en etanol y se fue adicionando hidréxido de sodio 5N gota a gota sobre esta solucion,
coloreandola rojiza. Adicionada la base la reaccion se deja agitando a temperatura
ambiente durante 24 horas. Para neutralizar se utiliza HCI 2N, permitiendo la precipitacion

del producto.

0] O 0]
1) NaOH 5N, EtOH, 24 h

+ H > 7
2) HCI 2N
OH cl OH cCl

1eq 1eq 8

86%

Esquema 22. Reaccidn de condensacion alddlica para la obtencion de (E)-3-(2-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-

en-ona (8).

La caracterizacion del compuesto 8 se realizd a través de *H-RMN (ver Anexo), donde se
observa a baja frecuencia la sefial del solvente, en este caso, DMSO en 2,50 ppm. Luego
se observa una gran sefial en 3,34 ppm que corresponde a una sefial residual de agua. En

7,01 ppm se aprecian 2 sefiales superpuestas que integran para 2H, y que se trataria de un
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doblete en 7,02 ppm con un J = 8,3 Hz y un triplete oculto en 7,01 ppm con un J = 6,9 Hz,
asignados a los protones de alguno de los 2 anillos aromaéticos en la molécula. En 7,48
ppm con una integral de 2H se observa un multiplete, sin embargo, se trataria tanto de
doblete de dobletes en 7,47 ppm con un J = 7,1 Hz como de un triplete de dobletes en 7,50
ppmconunJ=1,7y 7,3 Hz. En 7,57 ppm se observa un multiplete que integra para 2H,
donde esta sefial es mas dificil de interpretar. La sefiales en 8,06 y 8,12 ppm, que integran
para 1H cada una y que aparecen como un par de dobletes, corresponden a los protones
del doble enlace a,fB-insaturado formado en la condensacion con un J = 15,7 Hz cada sefial,
lo que nos indica una disposicién trans en el doble enlace. En 8,21 ppm se observa
nuevamente un multiplete que integra para 2H complicado de interpretar. Por Gltimo, se
aprecia un singulete en 12,25 ppm que integra para 1H y que corresponde al proton del

grupo hidroxilo. El producto obtenido es un solido color amarillo.

5.3.2. Sintesis de 2-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4H-cromen4-ona (9).%
La chalcona (8) se colocé a reaccionar con hidroxido de sodio al 5%, adicionado gota a
gota, y peroxido de hidrogeno en metanol. Las primeras 5 horas de reaccién fueron en

bafio de agua-hielo y las siguientes 19 horas a temperatura ambiente.

0 NaOH 5%,
H,0, 30%
FZ -
MeOH, 0 °C, 5 h
OH ClI luego 19 h a t® amb
1eq
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Esquema 23. Obtencion de 2-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4H-cromen4-ona (9) a partir de (E)-3-(2-clorofenil)-1-(2-

hidroxifenil)prop-2-en-ona (8).

La caracterizacion del compuesto 9 se realizé a través de *H-RMN (ver Anexo). En 6,76
ppm se observa un singulete que integra para 0,87H y que corresponde al proton del grupo
hidroxilo. En 7,44 ppm se aprecia un multiplete que integra para 3H y que se tratarian de
2 tripletes de dobletes en 7,42 y 7,46 ppm y un triplete en 7,44 ppmconunJ=15y 7,3
Hz; 20y 7,3 Hz; y 7,3 Hz, respectivamente. En 7,55 ppm se observan 2 sefiales
superpuestas que integran para 2H y que corresponderian a un doblete en 7,54 ppm con
unJ=8,6 Hz y un doblete de dobletes en 7,56 ppm conun J =15y 8,1 Hz. En 7,69 ppm
se ven 2 sefiales superpuestas que integran para 2H y que corresponderian a un doblete de
dobletes en 7,68 ppm con unJ =2,0y 7,3 Hz y un triplete de dobletes en 7,71 ppm con
unJ =15y 7,1 Hz. Finalmente, en 8,31 ppm observamos un doblete de dobletes que
integra para 1H con un J = 1,5y 8,1 Hz. El producto recristalizado son pequefios cristales

color marrén claro.

5.3.3. Sintesis de 11H-benzofuro[3,2-b]cromen-11-ona (10).%*

El flavonol (9) obtenido se hizo reaccionar a través de un acoplamiento de Ullman para la
formacion del enlace C-O intramolecular.®® Este tipo de reacciones son catalizadas por
cobre y transforma haluros de arilo en éteres de arilo, tioéteres de arilo, nitrilos de arilos
y aril aminas. Con respecto a la reaccién, se mezcl6 el flavonol, carbonato de potasio y
yoduro de cobre(l), como catalizador, en dimetilsulféxido y se dejo reaccionar 2 h a 100
°C. Para neutralizar se verti6 el crudo de reaccion en agua fria y se acidifico con HCI

diluido para la precipitacién del producto.
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Cul (10 mol%),
K2CvO3 (3 GQ)

>
DMSO, 100 °C, 2 h

10

Esquema 24. Reaccién de acoplamiento tipo Ullman intramolecular para la obtencién de 11H-benzofuro[3,2-

b]cromen-11-ona (10) a partir de 2-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4H-cromen4-ona (9).

La caracterizacion del compuesto 10 se realizé a través de *H-RMN, *C-RMN y DEPT
135 (ver Anexo). En el espectro sélo se ven sefiales de protones aromaticos. Con respecto
a la sefal en 7,25 ppm se aprecian 2 sefiales superpuestas que integran para 2H, y que
corresponderian a 2 tripletes, uno centrado en 7,24 ppmy el otro en 7,27 ppm, con un J =
7,3y 7,6 Hz. En 7,41 ppm se observa un triplete, aunque se sospecha que es un triplete de
dobletes, que integra para 1H con un J = 7,3 Hz. En 7,47 ppm se ve una sefial extrafia,
como una especie de 2 dobletes superpuestos que integran para 2H con un J = 8,3 Hz
ambas sefiales. En 7,54 ppm se aprecia un triplete que integra para 1H, aunque se sospecha
que es triplete de dobletes conun J =0,8 y 7,1 Hz. En 7,76 ppm se observa un doblete que
integra para 1H con un J = 7,8 Hz. Por ultimo, en 8,26 Hz se ve un doblete que integra

para 1H con un J = 8,6 Hz. El producto obtenido es un sélido blanco ligeramente marron.

Con respecto al analisis de 3C-RMN, se observan 15 sefiales diferentes que correlacionan
con los carbonos de la molécula 10. En la zona que comprende de los 110-160 ppm
aparecen 14 sefiales que corresponden a los 12 carbonos que conforman los 2 anillos

aromaticos de la molécula 10, ademaés de los 2 carbonos puente que unen el anillo de 6
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miembros con el de 5 miembros. La Gltima sefial en 167,5 ppm corresponde al carbono
del grupo carbonilo del anillo de cromenona. EI DEPT 135 nos confirma la presencia de
8 hidrdgenos en la molécula, ademas de descartar posibles grupos metilenos derivados de

la rotura o descomposicion del patron.

Ademas, se logro la formacion del patrén final bajo condiciones de reaccion distintas a
las utilizadas para la sintesis de la benzofurocromenona obteniendo una molécula
purificada y de color blanco.®* Sin embargo, las condiciones eran un poco mas severas,
130 °C, ademas de la utilizacion de aditivos como el acido pivalico y tiempos de reaccion

mas largos.

Ahmed 2017

Cul (10 mol%),
K,CO3 (3 eq)

DMSO, 100 °C, 2 h

1eq

Beifuss 2012

Cul (10 mol%),
Cs,CO3 (1 eq)
PivOH (1.2 eq)

’

DMF, 130 °C, 74 h

Esquema 25. Comparacion de condiciones de reaccién para la sintesis de 11H-benzofuro[3,2-b]cromen-11-ona (10).
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Tanto el flavonol (9) como la molécula patron final (10) fueron identificados por GC

utilizando el mismo método empleado con las moléculas alddlicas y deshidratadas (Figura

14). Para la molécula 9 el t; fue de 28,919 min, mientras que para la molécula ciclada 10

fue de 29,286 min.
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Figura 14. Cromatogramas de las moléculas 9 y 10.
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6. CONCLUSIONES

Se optimizaron las condiciones de reaccién para la sintesis de los precursores de
la metodologia planteada obteniendo derivados de 2,3-dihidrobenzofuranos
aldolicos (moléculas 3a 'y 3b) en una mezcla diastereomeérica.

Identificacion y caracterizacion de los aductos alddlicos 3a y 3b a través de 'H,
13C, DEPT 135, IR, rayos X y GC.

Sintesis de la molécula (3-hidroxi-6-metoxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-
il)(fenil)metanona (3b) no reportada en literatura.

Nueva metodologia sintética para la formacion de (3-hidroxi-2,3-
dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3a).

Temperaturas moderadamente altas (60 °C) favorecen la deshidratacion de los
derivados aldolicos.

Condiciones reportadas por el grupo de Yu, utilizando Pd(OAc). como catalizador
y PhI(OAc). como oxidante, no son compatibles con nuestro sustrato. Formacion
del producto de oxidacién transformando el grupo hidroxilo en carbonilo.
Sintesis del precursor (2-hidroxifenil)(6-metoxibenzofuran-2-il)metanona (7b) a
través de una nueva metodologia de sintesis.

Sintesis de 11H-benzofuro[3,2-b]Jcromen-11-ona (10) via acoplamiento tipo
Ullman utilizando un catalizador de cobre.

Identificacion y caracterizacion de 10 a través de *H, *C, DEPT 135 y GC.
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8. Anexo

(3-hidroxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3a).

IH-RMN (400 MHz, CDCl3) & = 8,39 (d, J = 8,6; 7,3
Hz, 2H, 3al), 8,31 (d, J = 7,6 Hz, 0,70H, 3a2), 7,93 (t,
1,53H, 3al, 3a2), 7,81 (m, 2,81H, 3al, 3a2), 7,71 (d, J
= 7,3 Hz, 0,34H, 3a2), 7,65 (d, J = 7,6 Hz, 1H, 3al),
7,59 (m, 1,36H, 3al, 3a2), 7,32 (d, J = 7,8 Hz, 0,47H,
3a2), 7,26 (m, 2H, 3al), 6,15 (d, J = 6,6 Hz, 0,37H,
3a2), 6,11 (d, J = 3,2 Hz, 1H, 3al), 5,96 (m, 0,35H,
3a2), 5,85 (dd, J = 7,6; 3,2 Hz, 1H, 3a1), 2,99 (d, J = 7,8
Hz, 1H, 3al), 2,69 (d, J = 8,6 Hz, 0,31H, 3a2).
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benzofuran-2-il(fenil)metanona (4a).

Q IH-RMN (400 MHz, CDCls) & = 8,06 (d, J = 8,3 Hz,

\ 2H), 7,74 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,54 (m,

O 4H), 7,34 (t, J = 7,3 Hz, 1H). 3C-RMN (100 MHz,
o 0o CDCls) & = 184,3, 156,0, 152,2, 137,2, 132,8, 129,4,

128,5, 128,3, 127,0, 123,9, 123,3, 116,5, 112,5.
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(3-hidroxi-6-metoxi-2,3-dihidrobenzofuran-2-il)(fenil)metanona (3b).

IH-RMN (400 MHz, CDCl3) & = 8,11 (d, J = 7,3 Hz,
2H, 3b1), 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 2,88H, 3b2), 7,64 (m,
2,38H, 3b1, 3b2), 7,53 (m, 5,18H, 3b1, 3b2), 7,31 (d, J
= 8,3 Hz, 1,34H, 3b2), 7,25 (d, J = 8,3 Hz, 1H, 3b1),
6,60 (d, J = 2,0 Hz, 1,33H, 3b1), 6,57 (m, 2,36H, 3b2),
6,53 (dd, J =8,3; 2,2 Hz, 1H, 3b1), 5,90 (m, 2,34H, 3b1,
3b2), 5,64 (dd, J = 8,3; 6,6 Hz, 1,39H, 3b2), 5,49 (dd, J
=8,1; 2,7 Hz, 1H, 3b1), 3,82 (s, 4H, 3b2), 3,81 (s, 3H,
3b1), 2,33 (d, J = 8,1 Hz, 1H, 3b1), 2,07 (d, J = 8,6 Hz,
1,23H, 3b2).

13C-RMN (100 MHz, CDCl3) & = 194,4, 193,8, 162,7,
161,6, 161,1, 135,8, 134,0, 134,0, 133,8, 129,3, 128,9,
128,9, 128,8, 128,5, 128,3, 126,0, 125,8, 119,1, 118,5,
108,6, 108,6, 96,7, 96,3, 92,1, 88,9, 77,2, 74,9, 73,6,
55,6, 55,6.
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(6-metoxibenzofuran-2-il)(fenil)metanonea (4b).

O IH-RMN (400 MHz, CDCls) § = 8,01 (m, 2H), 7,62 (tt,

\ J=73;1,2Hz, 1H), 7,58 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,53 (t, J
- g N\ = 7,1 Hz, 2H), 7,46 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 7,11 (d, = 1,7
© Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,8; 2,2, 1H), 3,90 (s, 3H).
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Figura 28. Anélisis de *H-RMN de entrada 3 tabla 4.

96



Normalzed intensity

1.00

0.95+

0.803

0.85+

0.80+

0.75+

0.70=

0.65~

0.60-

o
o
o

1
—5.61

o
=)
1

o

-

L
1

0.40~

0.35+

0.30+

0.25+

0.20+

73
7% 88

0.15%

0.10=

0.05+

sy .

97

385

215

—3.9

221

Figura 29. Analisis de *H-RMN de entrada 4 tabla 4.
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Figura 30. Analisis de *H-RMN de entrada 6 tabla 7.
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Figura 31. Anélisis de *H-RMN de entrada 7 tabla 4.
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Figura 32. Analisis de *H-RMN de 2”-hidroxiacetofenona.
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2-bromo-1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona (2b).

(0]
Br IH-RMN (400 MHz, CDCl3) & = 11,99 (s, 1H) 7,98 (dd,
J=8,1;1,2 Hz, 1H), 7,75 (td, J = 8,6; 1,5 Hz, 1H), 7,26
oH (d, J=8,6 Hz, 1H), 7,18 (t, J = 7,1 Hz, 1H), 4,68 (s, 2H).
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Figura 33. Anélisis de *H-RMN de 2-bromo-1-(2-hidroxifenil)etan-1-ona (2b).
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2-(3-(2-hidroxifenil)-3-oxopropil)-4-metoxibenzaldehido (6b).

M o LH-RMN (400 MHz, CDCls) & = 11,60 (s, 1H), 9,83 (s,

H 1H), 7,79 (d, J = 7,8 Hz,1H), 7,73 (t, J = 7,8 Hz, 1H),

~6 5 7,54 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,21
I (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,66 (dd, J = 8,6; 2,0 Hz, 1H), 6,55

(d, J=2,0 Hz, 1H), 4,74 (s, 2H), 3,97 (s, 3H). 3C-RMN
(100 MHz, CDCl3) § = 200,0, 194,4, 174,0, 166,83,
164,5, 137,8, 135,2, 124,0, 121,9, 121,1, 115,1, 1136,
108,3, 100,6, 74,6, 55.,6.
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Figura 34. Anélisis de *H-RMN de 2-(3-(2-hidroxifenil)-3-oxopropil)-4-metoxibenzaldehido (6b).
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Figura 35. Analisis de 3C-RMN de 2-(3-(2-hidroxifenil)-3-oxopropil)-4-metoxibenzaldehido (6b).
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Figura 36. Analisis de DEPT 135 de 2-(3-(2-hidroxifenil)-3-oxopropil)-4-metoxibenzaldehido (6b).
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(2-hidroxifenil)(6-metoxibenzofuran-2-il)metanona (7b).

HO O IH-RMN (400 MHz, DMSO-ds) § = 10,59 (s, 1H), 8,12

\ (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,77 (m, 2H), 7,54 (d, J = 8,6, 1H),

- O 7,30 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,60 (dd, J = 8,8;
0 © © 2,5 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H).
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Figura 37. Andlisis de *H-RMN de (2-hidroxifenil)(6-metoxibenzofuran-2-il)metanona (7b).
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Figura 40. Andlisis de 'H-RMN de entrada 5 tabla 7.
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(E)-3-(2-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-ona (8).

(0]
IH-RMN (400 MHz, DMSO-dg) § = 12,25 (s, 1H), 8,21

F
(m, 2H), 8,12 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 8,06 (d, J = 15,7 Hz,
o o 1H), 7,57 (m, 2H), 7,48 (m, 2H), 7,01 (m, 2H).
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Figura 41. Analisis de *H-RMN de (E)-3-(2-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-ona (8).
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2-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4H-cromen4-ona (9).

1H-RMN (400 MHz, CDCls) & = 8,31 (dd, J = 8,1; 1,5
Hz, 1H), 7,70 (m, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,44 (m, 3H), 6,76
(bs, 1H).
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Figura 42. Anélisis de *H-RMN de 2-(2-clorofenil)-3-hidroxi-4H-cromen4-ona (9).
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11H-benzofuro[3,2-b]cromen-11-ona (10).

IH-RMN (400 MHz, CDCl3) & = 8,26 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 7,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,47 (m, 4H), 7,25 (m,
2H). 3C-RMN (100 MHz, CDCls) & = 167,2, 1561,
155,4, 149,3, 1376, 133,7, 130,8, 126,8, 125,4, 125,1,
124,5,120,8, 118,6, 118,3, 113,7.
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Figura 43. Anélisis de *H-RMN de 11H-benzofuro[3,2-b]cromen-11-ona (10).
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Figura 44. Andlisis de 13C-RMN de 11H-benzofuro[3,2-b]cromen-11-ona (10).
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Figura 45. Analisis de DEPT 135 de 11H-benzofuro[3,2-b]cromen-11-ona (10).
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