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| Resumen

RESUMEN

La Quimica Verde o Sustentable estd enfocada en el disefio, desarrollo e
implementacién de productos y procesos que minimicen o preferentemente eliminen el uso y
la formacién de sustancias peligrosas, intentando de esta manera prevenir o reducir la
contaminacion desde su origen. En esta nueva vision de la quimica, la utilizacion de
materias primas renovables constituye una premisa fundamental. En este contexto, la
biomasa ha adquirido un rol destacado ya que es la Unica, y ademas abundante, fuente
renovable de carbono para la obtenciéon de productos quimicos.

La naturaleza nos provee a diario de un cuantioso volumen de biomasa, siendo la
celulosa uno de sus componentes mayoritarios. La pirélisis de esta importante fraccion de
biomasa genera levoglucosenona, wuna cetona Dbiciclica obtenida en forma
enantioméricamente pura. Este anhidroazucar ha sido empleado como material de partida
para la sintesis de compuestos con importante actividad biolégica, en la resolucion cinética
de mezclas racémicas y en la preparacion de auxiliares y catalizadores quirales.
Recientemente también ha sido reportada la utilizacion de levoglucosenona en la sintesis de
un alcohol quiral el cual ha demostrado ser muy eficiente como auxiliar quiral en reacciones
de cicloadicidon asimétricas entre el correspondiente éster acrilico y distintos dienos,
adjudicandose los elevados niveles de selectividad alcanzados a la presencia de
interacciones m-stacking intramoleculares que fijan la conformacion del acrilato. Este sistema
se utiliz6 como modelo para el desarrollo de nuevos inductores derivados de
levoglucosenona que permitan llevar a cabo un estudio sobre este tipo de interacciones no
covalentes, las cuales no solo tienen relevancia en el ambito de la quimica, sino que
ademas son claves en fenomenos de importancia bioldgica.

En este trabajo de Tesis se empled exitosamente levoglucosenona en la sintesis de
nuevos auxiliares quirales y sus correspondientes ésteres acrilicos y cinamicos. Un
exhaustivo estudio que combind resultados experimentales con calculos tedricos permitio
evidenciar la presencia de interacciones n-stacking en estos sistemas, encontrandose que la
magnitud de estas interacciones dependié de la densidad electronica de los fragmentos

involucrados. Ademas, los ésteres acrilicos fueron utilizados como sustratos en reacciones
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| Resumen

de Diels-Alder asimétricas obteniéndose muy buenas selectividades en las distintas
condiciones ensayadas, mientras que los correspondientes ésteres cinamicos fueron
empleados en reacciones de ciclopropanacion las cuales presentaron moderada
selectividad.

Los resultados obtenidos en este estudio permitieron demostrar que los compuestos
derivados de levoglucosenona pueden ser empleados exitosamente como herramientas en
sintesis asimétrica y ademas sirven como modelos para el estudio de interacciones del tipo
n-Stacking, los cuales podrian ser utilizados en el analisis del comportamiento de sistemas

mas complejos que presenten este tipo de interacciones no covalentes.
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| Introduccion

CAPITULO |
INTRODUCCION

1. Desarrollo Sostenible y Quimica Verde

"Los quimicos tienen como responsabilidad profesional servir al interés publico, al
bienestar y al avance del conocimiento cientifico, preocuparse de la salud y el bienestar de
sus comparferos, consumidores y la comunidad, comprender y anticiparse a las
consecuencias medioambientales de su trabajo, evitar la polucion y proteger el medio
ambiente". Estas premisas forman parte del Cddigo de Conducta Profesional de Quimica de
la American Chemical Society." Bajo estos principios la quimica, como ciencia fundamental y
como base cientifica para una variedad de tecnologias de diferentes ramas de la industria,
esta profundamente ligada al progreso de la civilizacion moderna, con un enorme potencial
para contribuir positivamente al bienestar mundial y favorecer un desarrollo sostenible.

El término desarrollo sostenible o sustentable fue formalizado por primera vez en 1987
en el informe presentado por la Comisién Mundial sobre el Medio Ambiente y el Desarrollo,?
en donde fue definido como aquel que “satisface las necesidades de las generaciones
presentes sin comprometer las posibilidades de las futuras generaciones para satisfacer sus
propias necesidades”. En otras palabras, un desarrollo que permita el crecimiento
econdmico y el uso de los recursos naturales a nivel mundial sin menoscabar los aspectos
medioambientales y sociales globales, para que en el largo plazo no se comprometa ni se
degrade la vida en el planeta, ni la calidad de vida de la especie humana. En este contexto
es que comienzan a emerger a nivel mundial, no sélo politicas o programas para promover
el desarrollo sostenible,® sino que ademas distintas areas de las ciencias empiezan a
incorporar las ideas de sostenibilidad, y un ejemplo de ello lo constituye lo que se ha dado
en llamar Quimica Verde o Sustentable.

El término Quimica Verde fue acufado por el quimico estadounidense Paul Anastas a
principios de los afios 90.* Desde su concepcion y definitivo impulso, la Quimica Verde ha
crecido a nivel internacional como un enfoque especial dentro de la Quimica, la cual tiene
como objetivos el disefio, desarrollo, manufactura e implementacién de productos y

procesos que reduzcan o eliminen el uso y generacion de sustancias peligrosas para la
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| Introduccion

salud humana o el medio ambiente. De este modo intenta prevenir o reducir la

contaminacion desde su origen, tanto a escala industrial como en los laboratorios de

investigacion o de caracter docente. Esto supone un paso mas alla de lo que seria el

correcto tratamiento de los residuos, ya que busca evitar la formacién de desechos

contaminantes y propiciar la economia de tiempos y recursos. Estos conceptos fueron

reflejados a través de la formulacion de doce principios, los cuales pueden ser enunciados

de la siguiente manera:*

1. Prevenir o minimizar la generaciéon de desechos, en lugar de tratarlos después de que se
hayan generado.

2. Maximizar la economia de atomo de las reacciones y procesos quimicos, es decir,
incorporar la mayoria de los atomos de los reactivos y sustratos en el producto final.

3. Disefiar metodologias sintéticas que utilicen reactivos y generen sustancias con baja o
nula toxicidad para la salud y el medio ambiente.
Generar productos y/o residuos quimicos mas seguros.
Reducir el uso de sustancias auxiliares (solventes, procesos cromatograficos, etc.) en
reacciones y procesos quimicos, y/o elegir cuando sea posible las mas inocuas.

6. Disminuir el consumo de energia en las transformaciones y procesos quimicos.
Idealmente, las reacciones deben efectuarse a temperatura y presion ambientales.

7. Utilizar materias primas renovables, cuando sea factible.

8. Evitar la derivatizacion quimica innecesaria (formacion de grupos protectores, etc.)

9. Preferir el uso de catalizadores sobre el empleo de reactivos estequiométricos.

10. Disefar procesos quimicos que generen productos biodegradables al final de su vida util.

11. Desarrollar metodologias analiticas que permitan el monitoreo en tiempo real durante el
proceso quimico y el control previo a la formacion de sustancias peligrosas.

12. Las sustancias y los procesos quimicos deben ser elegidos de manera que sea minimo

el riesgo de accidentes.

Esta nueva visidn de la quimica contrasta con el enfoque que se le ha venido dando a la
quimica organica, la cual estuvo basada en la transformacion de fuentes de carbono no
renovables, como el petrdleo o el gas natural, para la obtencion de productos quimicos,
combustibles y materiales.

En virtud del potencial agotamiento de las fuentes fdsiles, en este nuevo siglo resulta
indispensable un cambio gradual en la utilizacion de fuentes de energia y materias primas
derivadas del petréleo por aquellas obtenidas a partir de recursos renovables. En este
contexto, si bien existen distintas fuentes de energia renovables (edlica, solar,
biocombustibles), para la obtencién de compuestos quimicos la Unica y abundante fuente

renovable de carbono la constituye la biomasa.’

Pdgina | 2



| Introduccion

2. La biomasa

La biomasa es un recurso renovable que ha sido ampliamente utilizada como materia
prima para el desarrollo de productos y procesos mas amigables con el medio ambiente.>”’
Este término es utilizado para describir a toda materia que ha sido producida por sistemas
bioldégicos, como son las estructuras celulares de plantas y animales, o los compuestos
generados por éstos.® La producciéon de combustibles y productos quimicos a partir de
biomasa no es un concepto nuevo ya que desde tiempos antiguos ha sido utilizada para
fabricar pinturas, adhesivos, telas y solventes. Sin embargo, la busqueda de nuevos
meétodos practicos para obtener productos econdmicamente utiles a partir de biomasa
constituye un desafio contante.®’ De acuerdo a la situacion mundial actual, tres factores son
los principales responsables del renovado interés en biomasa: econdémicos, ambientales y
politicos.

Los factores econdmicos son los de mayor gravitacién, ya que con el desarrollo de
nuevos procesos Y tecnologias, actualmente muchos de los productos generados a partir de
biomasa pueden competir ventajosamente con aquellos derivados de la petroquimica.

Segundo, los combustibles obtenidos de biomasa tienen menor impacto en el medio
ambiente que los combustibles fésiles como carbdn y petroleo, sumado al hecho que la
biomasa es un recurso renovable.

Tercero, desde el punto de vista politico todo pais desea tener un buen control de sus
fuentes de energia e insumos basicos para su funcionamiento. Esto no siempre es posible
de lograr con las materias primas provenientes de yacimientos fosiles ya que depende en
gran medida de la ubicacion geografica de estos ultimos. Sin embargo, es factible
implementar politicas activas de produccién de materias primas a partir de fuentes
renovables.

Es de esperar que estos factores estén intimamente relacionados: la aplicacién de una
nueva tecnologia ecolégicamente mas benigna para cualquier proceso productivo no lograra
imponerse en el mercado si no es econdmicamente rentable, de la misma manera cualquier
nuevo proceso que no tenga en cuenta las pautas ambientales, no podra prosperar por
mucho tiempo.

En la actualidad se estan realizando esfuerzos considerables en el area del
aprovechamiento sustentable de biomasa, aunque en la mayoria de los casos la
investigacion se ha centrado en la produccion de combustibles mas que en la obtencion de
productos quimicos. No obstante, esta conversion seria econdmicamente mas atractiva si en
el proceso de transformacion de biomasa se generaran ademas productos quimicos de alto

valor agregado.

Pdgina | 3



| Introduccion

2.1. Celulosa como fuente de biomasa

La naturaleza nos provee periddicamente de un cuantioso volumen de biomasa, la cual
desde el punto de vista estructural es considerablemente mas compleja que los materiales
obtenidos de fuentes fosiles. Como ejemplo de ello se pueden mencionar los azucares,
hidroxi y aminoacidos, lipidos y biopolimeros tales como celulosa, hemicelulosa, quitina,
almidon, lignina y proteinas. De esta amplia gama de materiales, los hidratos de carbono
son los mas abundantes, conformando aproximadamente dos tercios de la biomasa
renovable. Aparte de su utilizacion en alimentacion, carpinteria, papel y produccion de calor,
constituyen la mayor fuente de abastecimiento de materia prima para la obtencion y
comercializacion de productos quimicos organicos que pueden competir y reemplazar a
aquellos derivados de la industria petroquimica.’® Actualmente, los carbohidratos son
considerados como una de las materias primas para la quimica verde del futuro.® Ademas
de ser los mas accesibles, poseen otras ventajas como funcionalidad y quiralidad,
caracteristicas que no estan presentes en derivados del petréleo.

Dentro de la familia de los carbohidratos, la fraccion mas importante la constituyen los
polisacaridos, pero hasta hace poco tiempo su empleo estaba limitado a la industria textil,
papelera y de materiales para recubrimientos, ya sea en sus formas naturales o bien
mediante la simple transformacion en ésteres o éteres.’ Los materiales organicos
producidos a granel son, en general, compuestos de bajo peso molecular, los cuales se
obtienen mas facilmente a partir de hidratos de carbono simples en lugar de polisacaridos.
Sin embargo, estos ultimos estan constituidos por unidades monoméricas que son en
realidad la base de produccién de muchos materiales organicos de uso industrial.®

La celulosa, el componente estructural principal de la pared celular de plantas, pertenece
al grupo de los polisacaridos y es considerada el biopolimero mas abundante de la biomasa
terrestre. La celulosa ademas es el principal constituyente del papel y en la actualidad es
empleada principalmente en la produccion industrial de dicho bien. Por ello, y dada la gran
diversidad de aplicaciones que posee en la vida moderna, no deberia resultar sorprendente
que el papel sea un componente significativo de los residuos generados en los
conglomerados urbanos. Estadisticas realizadas a nivel nacional revelaron que durante el
ano 2004 se produjeron en Argentina mas de 12 millones de toneladas de residuos sélidos
urbanos, estimandose que para el afo 2025 se incrementarian a un valor cercano a las 16
millones de toneladas al afio. Ademas, una fraccion importante de estos residuos esta
constituida por los desechos de papel y carton, los cuales representan un 15 a 25 % en peso
del total de residuos urbanos.' Si bien estos residuos pueden ser reciclados, el proceso
tiene sus limitaciones ya que cada vez que el papel se convierte en pulpa las fibras de

celulosa sufren degradaciones, haciendo que el producto final resulte de inferior calidad.®
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Por lo tanto, el desarrollo de nuevas alternativas para el aprovechamiento de esta
importante fraccién de biomasa resulta una meta sumamente atractiva desde el punto de
vista econémico y medioambiental.

Teniendo en cuenta que la celulosa esta constituida por unidades de D-glucosa, este
polisacarido podria ser empleado en la manufactura de materias primas enantioméricamente
puras. De esta manera podria lograrse un importante incremento en el valor agregado del
producto considerando la vital importancia que tienen los compuestos quirales en la ciencia

y en la tecnologia.'"?

3. Los compuestos quirales

En 1874, Jacobus E. van't Hoff y Joseph A. Le Bel postularon en forma independiente el
arreglo tetraédrico de grupos alrededor de un atomo de carbono central. A partir de ese
trabajo pionero, el area de la estereoquimica se convirtié6 en uno de los principales campos
de investigacion en quimica organica." Los estereoisémeros son compuestos que tienen la
misma formula molecular y las mismas conexiones entre sus atomos, pero difieren en la
orientacion espacial de los mismos. Una propiedad que caracteriza a este tipo de
compuestos es la quiralidad, la cual se manifiesta cuando una molécula no es superponible
con su imagen especular. Los isbmeros que son imagenes especulares reciprocas no
superponibles se denominan enantidmeros, y una mezcla equimolar de ambos
enantiomeros de un compuesto se conoce como mezcla racémica. Las propiedades
fisicoquimicas de los enantiomeros son idénticas, exceptuando la direccion de rotacion del

plano de luz polarizada y la capacidad de interaccion con medios quirales.

3.1. Importancia y aplicaciones de los compuestos quirales

La gran mayoria de las moléculas fundamentales para el desarrollo de la vida, como los
péptidos, proteinas, enzimas, carbohidratos, acidos nucleicos, terpenos y alcaloides son
quirales. Asimismo, los monémeros que constituyen las macromoléculas esenciales para los
organismos vivos son compuestos Opticamente activos de los cuales la naturaleza ha
seleccionado una Unica forma enantiomérica,™ como es el caso del ADN que esta
compuesto por unidades de 2-desoxirribosa pertenecientes a la serie D, mientras que las
estructuras altamente ordenadas de proteinas derivan de L-aminoacidos.

En la literatura pueden hallarse cuantiosos ejemplos en los cuales la quiralidad juega un
rol fundamental para la realizacion de una determinada actividad bioldégica, como por
ejemplo en los procesos de reconocimiento molecular, los cuales requieren de un estricto
ajuste estereoquimico. Las enzimas y sitios receptores en sistemas biologicos poseen la

habilidad de diferenciar entre los enantiomeros de un compuesto quiral. Por esta razén no
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puede esperarse que ambos enantidmeros de una determinada molécula se unan de igual
manera a un receptor especifico, causando en muchos casos respuestas biolégicas
decididamente diferentes.’

La produccion de compuestos quirales fue adquiriendo dia a dia mayor relevancia en
distintos sectores tales como el de aromas y sabores, agroquimico y farmacéutico. Un
ejemplo que demuestra la importancia de la quiralidad en la industria de esencias y aromas
lo constituye el efecto desigual producido por los enantidmeros del linalool sobre los
receptores olfativos. Cada enantiomero provoca sensaciones diferentes en los seres
humanos, ya sea porque se fijan de distinto modo a un receptor olfativo o porque utilizan
diferentes receptores. La molécula (S)-(+)-linalool o licareol produce un olor dulzén, floral y
con un vestigio de limén. El (R)-(-)-linalool o coriandrol tiene un aroma entre madera y
lavanda (Figura 1.1)."® EI (S)-linalool es uno de los constituyentes mayoritarios del aceite
esencial del cilantro, la palmarosa y el naranjo dulce. Por otro lado, el (R)-linalool esta

presente en la lavanda, el laurel y la albahaca.

licareol o coriandrol o
(S)-(+)-linalool (R)-(-)-linalool
(aceite de cilantro,  (aceite de lavanda,
naranjo dulce) laurel, albahaca)
Figura 1.1

Otro ejemplo de la estereoespecificidad vinculada a diferentes caracteristicas
organolépticas es el caso del monoglutamato de sodio. Mientras que el isémero levogiro de
este compuesto es un agente quimico que se usa para dar sabor a la carne, el isbmero

dextrégiro no presenta sabor (Figura 1.2)."

O O O O
s o @ ® o R
HO O Na Na O OH
NH, NH,
(-)-monoglutamato de sodio (+)-monoglutamato de sodio
(saborizante) (no tiene sabor)
Figura 1.2
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En el campo de los agroquimicos la quiralidad también tiene sus implicancias. El acido
metilclorofenoxipropionico es un herbicida de uso general que se presenta como una mezcla
de dos estereoisomeros, pero solo el enantidmero R posee la actividad herbicida (Figura
1.3)."®

O
[NRXER¢,)
@)
T
o
)
e By
O

OH
Cl Cl
(S)-acido metilclorofenoxipropionico (R)-acido metilclorofenoxipropionico
(no posee actividad herbicida) (actividad herbicida)
Figura 1.3

Entre los distintos compuestos quirales que se obtienen industrialmente, la produccion
farmacéutica resulta ser la mas relevante, ya que una gran proporciéon de los compuestos
farmacoldgicamente activos poseen centros estereogénicos y por lo tanto pueden existir en
distintas formas estereoisoméricas. Asimismo, dado que estos farmacos actuan sobre
blancos quirales, la pureza enantiomérica se convierte en un factor sumamente importante
en la eficacia de los medicamentos. Los dos enantidmeros de una droga pueden tener
propiedades farmacodinamicas y farmacocinéticas muy distintas, pueden ser absorbidos,
distribuidos, metabolizados y excretados de manera diferente. Ademas, el enantiomero que
no posee la actividad terapéutica puede incluso resultar téxico para el organismo.

Un claro ejemplo acerca del peligro del suministro de racematos en sistemas biolégicos
fue el dramatico efecto producido por la talidomida (Figura 1.4), comercializada bajo el
nombre Softenon a finales de la década del 50 y principios de la siguiente." Esta droga fue
empleada en su forma racémica para aliviar los sintomas de malestares y nauseas
matinales en mujeres embarazadas, sin conocer que solamente el enantiomero R producia
la actividad terapéutica deseada. Lamentablemente, debido a que el isébmero S es
teratogénico, se produjeron graves malformaciones en los fetos, afectando a miles de nifios
en Europa y Canada y desconociéndose el numero de embarazos que no pudieron llegar a

término por esta misma razon.
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O 0}
N (R O O S)N
NH HN
O O O O

(R)-talidomida (S)-talidomida
(sedante) (teratogénico)

Figura 1.4

Si bien el conocimiento de las moléculas organicas quirales remonta a siglos pasados,
las implicancias farmacéuticas de las drogas racémicas solo se han reconocido ampliamente
en las Ultimas décadas.™ Consecuentemente, en los Ultimos afios se ha manifestado una
tendencia creciente al desarrollo de compuestos enantioméricamente puros, con el objetivo
de reducir la dosis total del farmaco administrado y asi simplificar las relaciones dosis-
respuesta, aliviar la sobrecarga metabdlica y minimizar los efectos secundarios o la toxicidad
debida al isémero inactivo.”® Esto demuestra que la industria farmacéutica se encuentra
inmersa en un proceso de transformacion de la produccion de farmacos de sus formas
racémicas a sus estereoisdmeros terapéuticamente efectivos, proceso que se ha dado en
llamar chiral switch.'*?'

Dado que la demanda de compuestos Opticamente activos continia en constante
aumento, se torna cada vez mas necesario el desarrollo de nuevos métodos de sintesis
quimica que permitan la producciéon de compuestos en sus formas enantioméricamente
puras. Esto no sélo tendra implicancias a nivel biolégico, sino ademas a nivel econémico y
medioambiental si se tiene en cuenta la optimizacion de recursos que puede alcanzarse en
las sintesis estereocontroladas de compuestos quirales. Es decir, que para la obtencion de
una determinada cantidad del compuesto activo en teoria deberian consumirse un 50%
menos de materiales de partida, reactivos, solventes y demas sustancias implicadas en la
preparacion que aquellos métodos de generacion de racematos. También repercute en otros
aspectos como la reduccion de los desechos generados, se evitan pasos de purificacion, se

minimizan los gastos asociados al transporte, entre otros.

3.2. Obtencion de compuestos enantioméricamente puros

Las metodologias para la sintesis de productos opticamente activos pueden agruparse
basicamente en tres tipos de procedimientos:

e Resolucion de mezclas racémicas

¢ Amplificacion quiral

e Sintesis asimétrica

Pdgina | 8



| Introduccion

Cada una de estas estrategias tiene sus propios alcances y limitaciones, y la puesta en
practica de cada una de ellas dependera de la cantidad y complejidad estructural del
producto deseado, de la factibilidad econdmica, de los requerimientos de tiempo, eficiencia
sintética y seguridad medioambiental.’*?* Ademas, si bien cada una de estas metodologias
emplea una estrategia particular para lograr la sintesis de compuestos enantioméricamente
puros, en todos los casos es necesaria la utilizacion de un ente quiral, ya sea como auxiliar,

catalizador, materia prima o agente de resolucion.

3.2.1. Resolucion de mezclas racémicas

La resoluciéon de mezclas racémicas se puede considerar el método clasico de obtencion
de compuestos enantioméricamente puros, y durante mucho tiempo fue el método preferido
para la obtencién de productos dpticamente activos.?’ Esta técnica se fundamenta en el
hecho de que los diasterecisémeros, a diferencia de los enantiomeros, poseen propiedades
fisicas diferentes.

En la resolucion clasica, el racemato a resolver se hace reaccionar con una molécula
enantioméricamente pura, llamada agente de resolucion, para dar dos diastereocisomeros
que pueden ser separados mediante procedimientos comunes como la cristalizacion o la
cromatografia. Posteriormente, cada isomero por separado es tratado quimicamente
permitiendo la liberacion individual de cada uno de los enantibmeros originales y la
recuperacion del agente de resolucion. Por ello, es importante que este ultimo reaccione
facilmente y en buen rendimiento con la sustancia a resolver, pero ademas que sea
facilmente separable de dicha sustancia una vez que la resolucion esté completa. Esta
condicion normalmente se cumple en la formacion de sales diastereocisoméricas, que se
forman rapidamente al mezclar el acido con la base en algun disolvente apropiado, pero
también se descomponen facilmente después de la resolucién mediante un cambio en el
pH."” Ejemplos de esta estrategia se encuentran en el empleo de &cidos organicos
enantioméricamente puros para la resolucion de racematos de aminas quirales."”” En el
Esquema 1.1 se muestra la utilizacion del acido (S)-mandélico en la resolucién de una
imidazolidinona racémica. En las condiciones empleadas, sélo cristaliza la sal
diastereoisomérica (R,S), la cual es separada por filtracion y luego sometida a un
tratamiento alcalino para liberar la correspondiente amina enantioméricamente pura,

mientras que el agente de resolucién es recuperado mediante acidificacién.””?
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o)
\ o o @ s0H

sal diastereoisomérica (R,S)
precipita en el medio de reaccién

)

cristalizacion
: f fraccionada
\N 0 8 s,OH
imidazolidinona  acido (S)-mandélico “"S<@T .
racémica

sal diastereoisomérica (S, S)
soluble en el medio de reaccion

Esquema 1.1

La clasica resolucion de mezclas racémicas mediante cristalizacion diastereoisomérica
es aun una de las técnicas mas frecuentemente aplicadas a nivel industrial, a pesar de los
significativos adelantos logrados con las metodologias de amplificacién quiral y sintesis
asimétrica.

Una técnica de separacidon de enantiomeros alternativa es la resolucion cinética
(enzimatica o quimica). En este tipo de procedimiento, ambos enantidmeros reaccionan a
velocidades diferentes con una entidad quiral usada generalmente en cantidades cataliticas.
En algunos casos uno de los enantiomeros no puede recuperarse, mientras que en otros
ambos enantidmeros son aprovechados después de la resolucién.”’

En las técnicas mencionadas anteriormente, el rendimiento tedrico maximo que puede
alcanzarse de un enantiomero es del 50%, a menos que el enantidmero no deseado pueda
ser reciclado o que el sistema permita la epimerizacion del sustrato durante el proceso de
resolucion, pudiendo conseguirse la conversion cuantitativa del material de partida a un
unico producto estereoisomérico en un proceso conocido como resolucion cinética
dinamica.?* Dado que existen pocos ejemplos en los que es posible aplicar esta estrategia,
en las ultimas décadas se han dirigido grandes esfuerzos hacia el disefio y desarrollo de
nuevos procesos que permitan la sintesis directa e individual de cada enantidmero, entre

ellos se encuentran la amplificacion quiral y la sintesis asimétrica.

3.2.2. Amplificacién quiral
Esta metodologia se basa en la manipulacién quimica de un material de partida quiral, el

cual es consumido estequiométricamente para obtener compuestos estructuralmente mas
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complejos en forma enantioméricamente pura. En esta estrategia todas las transformaciones
sintéticas deben ser llevadas a cabo con un alto grado de estereoselectividad, quedando la
estereoquimica del producto determinada por la configuracion absoluta de los centros
estereogénicos presentes en el material de partida. Una limitacién de este procedimiento
recae en que no siempre estan disponibles las materias primas en sus formas
enantioméricamente apropiadas para la sintesis de una determinada molécula objetivo.
Igualmente, existe una vasta gama de materiales épticamente activos y con estructuras
moleculares adecuadas para ser transformados en moléculas mas complejas
enantioméricamente puras, con lo cual se logra la denominada amplificacién quiral.”®

Por ejemplo, en nuestro laboratorio partiendo de metil-a-D-glucopirandsido se desarrolld
la sintesis estereocontrolada de un intermediario avanzado para la obtencion de

pentalenolactonas que poseen actividad tripanosida (Esquema 1.2).%°

Os. O
17 pasos
————>. BzO WwCOyMe ~ZZzzz% CO,Me
16%
H : H
o -
metil-o-D-glucopirandsido pentalenolactona

Esquema 1.2

3.2.3. Sintesis asimétrica

La sintesis asimétrica se refiere a la conversion de un material de partida aquiral en un
producto épticamente activo efectuada por medio de un entorno quiral.”” Es en la actualidad
un método muy poderoso para la preparacion de moléculas quirales, tanto a nivel de
laboratorio como industrial. Esto ha propiciado que los estandares de evaluacion de dicha
metodologia sean cada vez mas rigurosos, lo cual ha devenido en la exigencia de varias
condiciones para que una sintesis asimétrica sea de utilidad. Entre estas condiciones debe
priorizarse que la sintesis sea muy selectiva y con buen rendimiento y que el producto quiral
obtenido pueda separarse facilmente del agente quiral. Este ultimo ademas debe ser
accesible en alto exceso enantiomérico y debe recuperarse al final del proceso con buen
rendimiento y sin racemizarse."’

Dado que la sintesis asimétrica involucra la formacion de nuevos centros estereogénicos
en un sustrato determinado mediante la influencia de un grupo enantioméricamente puro, los

métodos pueden ser divididos teniendo en cuenta cémo dicha influencia es ejercida:?’
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e Métodos controlados por auxiliares quirales
e Métodos controlados por reactivos quirales

e Meétodos controlados por catalizadores quirales

En las reacciones controladas por auxiliares quirales el control asimétrico se logra
intramolecularmente por un grupo director o auxiliar quiral, el cual es deliberadamente unido
en forma covalente a un material de partida proquiral en una etapa previa con el objetivo de
llevar a cabo una reaccién quimica de interés con elevada diastereoselectividad. Una vez
que ha cumplido con su propésito, el auxiliar es removido del producto y recuperado,
pudiendo ser utilizado nuevamente.”’

La (S,S)-(+)-pseudoefedrina ha sido empleada exitosamente como auxiliar quiral en
reacciones de adicion conjugada de reactivos organoliticos a amidas conjugadas
polinsaturadas (Esquema 1.3).”® En una primera etapa, la pseudoefedrina es unida al
sustrato proquiral para generar la correspondiente amida quiral, cuya reaccion con el
reactivo organolitico permite obtener el producto de adicidbn conjugada con elevados
excesos diastereoisoméricos. Finalmente, se lleva a cabo la remocién y recuperacion del

auxiliar obteniéndose el producto de adicién con excelente pureza enantiomérica.

Jyph
HN

o] |
N\)J\ S,S)-(+ d fed /\/\)J\ JVPh P
cl (S,S)~( )pseu oefedrina LiCl

sustrato proquiral

THF

/\/F'i)?\ J\/Ph H2504 /\)Fi)?\ J\/Ph
X N OH ' HN"
I on

| z Dioxano
OH Reflujo

Rend.: 86% auxiliar quiral
e.d.: 96% recuperado

Esquema 1.3

El hecho de que el inductor pueda ser reutilizado en reiteradas ocasiones hace que
estas metodologias sean sumamente atractivas para fines industriales. Otra ventaja
adicional de este sistema es que los productos de la reaccion son diastereoisémeros. Por lo
tanto, incluso en aquellos casos donde la selectividad lograda es baja, el compuesto no
deseado puede ser eliminado por métodos convencionales como la recristalizacion o la
cromatografia. De esta manera, una vez removido el auxiliar, el producto final puede ser

obtenido con una altisima pureza enantiomérica. Esta es la razon por la cual estos métodos
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han sido exitosamente empleados en los ultimos 30 afios tanto a nivel académico como
industrial. Sin embargo, la necesidad de adicionar dos pasos extras a la secuencia sintética,
la union del auxiliar y su remocién, constituye una de sus principales desventajas.

En los métodos controlados por reactivos quirales un sustrato aquiral es convertido
directamente en el producto enantioméricamente enriquecido mediante el uso de un reactivo
quiral. En contraste con el método anterior, en este caso el estereocontrol se logra
intermolecularmente.?” Si bien este procedimiento es sumamente atractivo para fines
sintéticos, el rango de reacciones que pueden llevarse a cabo eficientemente mediante
reactivos quirales es aun relativamente limitado.

Un ejemplo de aplicacion de esta metodologia lo constituye la sintesis de alcoholes
homoalilicos enantioméricamente puros via reactivos organoboranos quirales. En el
Esquema 1.4 se representa el empleo de B-alildiisopinocanfenilborano en alilboraciones de

aldehidos para la obtencion de alcoholes homoalilicos con alta pureza enantiomérica.”

\E

OH
0 OB
" Et,O NaOH/H202 o
( I)2B—\:+ )J\H 2 )\/\ )\/\ + '"OH
organoborano -r8°C e.e.: 93%

quiral
Esquema 1.4

En los métodos mencionados anteriormente se requieren cantidades estequiométricas
de un compuesto enantioméricamente puro, ya sea como reactivo o auxiliar quiral, aunque
en el ultimo caso los auxiliares quirales pueden recuperarse para su reutilizacion. A
diferencia de estos, los métodos controlados por catalizadores quirales consisten en la
utilizacion de un catalizador quiral para dirigir la conversion de un material de partida
proquiral en un producto enantioméricamente enriquecido empleando reactivos aquirales. El
principal atractivo de esta metodologia radica en la formacion de una gran cantidad de
producto 6pticamente activo mediante el empleo de una pequefa cantidad de agente

quiral.?’

Por definicion, un catalizador es una especie que introducida en pequefa cantidad
incrementa la velocidad de wuna reaccion quimica, recuperandose estructural y
funcionalmente intacto al final del proceso.*® Sin embargo, esto no siempre se cumple y
cantidades mayores de catalizador deben ser usadas para lograr velocidades de conversion
razonables y/o para minimizar las pérdidas debido a reacciones colaterales.

Un ejemplo de aplicacion de esta estrategia se encuentra en la sintesis industrial de (S)-

DOPA, un aminoacido utilizado para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Un paso
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clave en la preparacion de dicho compuesto es una reaccién de hidrogenacion
enantioselectiva en la cual se utiliza un catalizador de rodio y (R,R)-1,2-bis-[(2-

metoxifenil)fenilfosfinoletano (DIPAMP) como ligando quiral (Esquema 1.5).%°

H3COWCOOH (R,R)-DIPAMP-Rh(I)  H5CO COOH
+ H2 D/\r
NHCOCH NHCOCH
H,COOC COCHs H,COOC COCH,

Rend.: 90%
e.e.: 95%

H4CO \
P\/\P
HO COOH
OCH, D/\(
o NH,

(R,R)-DIPAMP (ligando quiral) (S)-DOPA

Esquema 1.5

4. Biomasa como fuente de quiralidad

Las fuentes de quiralidad requeridas en cualquier proceso de sintesis asimétrica
provienen de la naturaleza. Las sustancias naturales que mas se han explotado dentro de
este marco son terpenos (alcanfor, o-pineno, B-pineno, 2-careno, 3-careno, mentol),
alcaloides (brucina, efedrina, estricnina, quinina, quinidina, esparteina, emetina),
aminoacidos (prolina, valina, fenilalanina, hidroxiprolina, cisteina, metionina), hidroxiacidos
(acido tartarico, acido lactico, acido mandélico, acido malico) y carbohidratos (glucosa,
xilosa, galactosa, manitol, ramnosa, fructosa). Sin embargo, una limitacion es que algunos
de estos compuestos no se caracterizan por su abundancia, por lo que su valor de mercado
suele ser elevado. Por este motivo, la busqueda de alternativas econémicas y sustentables
para la obtencion de productos enantioméricamente puros es de suma importancia.

Los carbohidratos son los productos naturales con mayor cantidad de centros
estereogénicos y atomos potencialmente ligantes por molécula. Dada su abundancia, estas
biomoléculas, son ademas de bajo costo y facil acceso. Desde el punto de vista de la
busqueda de fuentes alternativas de materias primas econdmicas y sustentables, los
carbohidratos son por lo tanto un modelo ejemplar para el desarrollo de herramientas

sintéticas dirigidas a la obtencién de compuestos enantioméricamente puros.
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4.1. Celulosa como fuente de quiralidad

La celulosa es un biopolimero producido por los vegetales mediante el proceso de
fotosintesis, la cual esta formada por unidades de D-glucosa unidas mediante enlace
glicosidico B entre el carbono 1 de una unidad y el grupo hidroxilo del carbono 4 de la unidad
siguiente (Figura 1.5). La misma tiene una estructura lineal en la que se establecen multiples
puentes de hidrégeno entre los grupos hidroxilo de distintas cadenas de glucosa
yuxtapuestas, haciéndola impenetrable al agua y originando fibras compactas que

constituyen la pared celular de las células vegetales.®’

CELULOSA
OH i OH i
OH OH
0 Q | HO o Q | HO o
HO -0 d HO o d
OH OH
i OH |, OH
Figura 1.5

Una de las maneras de aprovechar parte de la celulosa es sometiéndola a procesos de
pirdlisis. Esta técnica que desempefia un rol fundamental en la conversién de biomasa,*
consiste en aplicar calor a materia organica y el proceso puede producir carbon, liquidos
organicos condensables y gases no condensables, entre otros compuestos. Cuando esta
técnica se aplica a material celuldsico se produce la degradacion de la cadena polimérica y
pueden obtenerse distintos productos con rendimientos variables en funcion de las

condiciones experimentales empleadas (Esquema 1.6).

0
HO
O _cHo \\G/CHO f‘\
@/ L CO,H
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2-furfuraldehido 5-hidroximetil- acido levulinico
2-furfuraldehido
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CELULOSA Pirolisis

o
OH
1,6-anhidro-p- levogluc1osenona 1,4:3,8-dianhidro-
D-glucopiranosa L o-D-glucopiranosa

(levoglucosano)

Esquema 1.6
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Entre los distintos productos que se obtienen ha resultado de especial interés
levoglucosenona, debido a que se trata de un compuesto quiral obtenido en forma
enantioméricamente pura cuya funcionalizacion permite llevar a cabo diversas

transformaciones quimicas con un alto grado de selectividad.*®

4.1.1. Obtencion de levoglucosenona

A principios de 1970 los grupos de Yoshio Tsuchiya - Kikuo Sumi* y Frank Wodley*
demostraron en forma independiente y simultanea la obtencién de un compuesto nuevo y
desconocido generado mediante la pirdlisis de celulosa tratada con retardantes de ignicion
acidos. Sin embargo, no fue hasta 1973 que el grupo de A. Broido asigné la estructura de
este compuesto como 1,6-anhidro-3,4-dideoxi-B-D-glicero-hex-3-enopiranos-2-ulosa, mas
conocido como levoglucosenona (1).%

El proceso de degradacion térmica de celulosa consiste en una serie de reacciones de
transglicosidacion intramoleculares, en las cuales los grupos hidroxilos libres presentes en la
celulosa pueden participar en la ruptura de la union (1—4)-glicosidica, generandose
subproductos que eventualmente podrian propagar el proceso de pirdlisis.*” En el curso de
estas transformaciones quimicas se obtiene una notable variedad de compuestos, siendo el
producto predominante la 1,6-anhidro-B-D-glucopiranosa o levoglucosano.*” Por otro lado,
cuando en el proceso de pirdlisis se emplean retardantes de ignicion acidos, el producto
mayoritario resulta ser levoglucosenona.

Estas diferencias en los resultados llevaron a investigar de manera mas minuciosa lo
que estaba ocurriendo en estos procesos. Se observé que tanto la pirdlisis acida de celulosa
como de levoglucosano conducian a la obtencién de levoglucosenona.®** En base a estos
resultados se sugiri6 que en medio acido el levoglucosano generado por degradacion
térmica de celulosa podria sufrir una reaccidén de deshidratacion seguida de un
reordenamiento del cation inicialmente formado para transformarse en la hidroxicetona IV
(Esquema 1.7). Dicha especie se transformaria en levoglucosenona luego de experimentar

un proceso de deshidratacién y posterior deprotonacion.
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CELULOSA

Pirolisis

0 0
0 e o) H,0

HO™ "'OH HO™ ""OH HO™
OH 6OH2

levoglucosano 1 Il ]l

levoglucosenona

Esquema 1.7

Fred Shafizadeh y colaboradores realizaron importantes estudios metodoldgicos con el
proposito de optimizar las condiciones experimentales de pirdlisis para la obtencion de
levoglucosenona.***° Investigaron el efecto que producian las distintas variables del proceso
(presién, temperatura, tipo y concentracion de acido) en el rendimiento del producto
deseado, encontrando que los mejores resultados se lograban con el uso de acido fosférico
a una concentracion entre el 0,5 y 1%. Asimismo observaron experimentalmente que el
rango optimo de temperatura estaba entre 300 y 400 °C. La transferencia de calor jugaba un
rol vital en el éxito de estas transformaciones quimicas, lo cual se evidencié en la notable
disminucion de los rendimientos a medida que se incrementd la cantidad de celulosa a
pirolizar.***° El rendimiento reportado de levoglucosenona en escala preparativa estuvo en el
rango del 2 al 4%, conteniendo aproximadamente un 5% de 2-furfuraldehido como unica
impureza.

Prakash Bahté y Derek Horton también informaron una metodologia en escala de
laboratorio para el aislamiento y purificacién de levoglucosenona a partir de la pirdlisis de
papel de desecho.”’

Si bien el proceso pirolitico es un procedimiento sustentable, ya que se lleva a cabo en
condiciones libres de solvente, la busqueda de procesos aun mas amigables con el medio
ambiente para la obtencion de levoglucosenona dirigid el interés hacia el desarrollo de
meétodos alternativos que permitieran realizar esta transformacion quimica.

El uso de radiacién de microondas para acelerar reacciones organicas ha tenido una
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utilidad creciente como proceso beneficioso para el medio ambiente, dado que el efecto de
calentamiento ultra rapido posibilita un mayor aprovechamiento energético.***® La
evaluacion de los requerimientos de energia en las transformaciones quimicas es un factor
muy importante que debe ser tenido en cuenta al disehar un proceso que pregone los
principios de la sostenibilidad. A raiz de ello, en nuestro laboratorio se ha desarrollado y
optimizado una técnica de pirdlisis de material celulésico asistida por radiacion de
microondas.* Las metodologias ensayadas mostraron ser rapidas, sencillas y reproducibles,
posibilitando la obtencion de un crudo de pirdlisis con rendimientos entre 7-8% conteniendo
levoglucosenona y como Unicas impurezas acido levulinico (11-13%) vy 5-
hidroximetilfurfuraldehido (2-3%), siendo ambas facilmente removibles en el proceso de

purificacién (Esquema 1.8).**

HO Q
1) H3PO4 1% Q 0
2) Microondas © CH20H
CELULOSA + \ +
"0

7-8% — COLH
levoglucosenona 2%3;??;?&2?1}!1_0 acido levulinico

Esquema 1.8

El rendimiento de levoglucosenona alcanzado tanto en los procesos piroliticos por
calentamiento convencional como en los asistidos por radiacion de microondas puede
parecer bajo. Sin embargo, si se considera que es un procedimiento en una unica etapa que
proporciona un producto con un elevado potencial sintético y que puede obtenerse incluso
de material de desecho, el mismo se convierte en ecoldgica y economicamente muy
atractivo.

También se ha reportado la sintesis de levoglucosenona partiendo de D-galactosa por
transformaciones quimicas en varias etapas,*® a partir de D-glucosa mediante una reaccion
de deshidrataciéon en condiciones vigorosas,* o empleando furfural como material de
partida,*® pero el método mas simple y econdmico sigue siendo la pirdlisis de material

celuldsico.

4.1.2. Aplicaciones de levoglucosenona

Levoglucosenona es un compuesto biciclico enantioméricamente puro cuyas
caracteristicas estructurales mas significativas son la presencia de un sistema carbonilico
o,B-insaturado muy reactivo y un puente 1,6-anhidro que fija la conformacion del sistema y

esconde estéricamente la cara B (endo) de la molécula. Esta caracteristica sobresaliente
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actia como elemento de estereocontrol permitiendo inducir selectividad facial en diversas
reacciones desarrolladas sobre la enona. Levoglucosenona presenta tres grupos funcionales

reactivos: union anhidro glicosidica, grupo cetona y doble enlace, tal como se indica en la

Figura 1.6.
cara endo
Yo o [RY
I By
o N
! 1
cara exo
Figura 1.6

Cada uno de estos grupos funcionales puede reaccionar selectivamente dependiendo de
las condiciones de reaccion empleadas. Algunos ejemplos de la variedad de
transformaciones quimicas que pueden realizarse con éxito sobre este sustrato quiral son:
adiciones nucleofilicas al grupo carbonilo, adiciones conjugadas al sistema carbonilico o,p3-
insaturado, el uso de esta estructura como diendfilo en reacciones de cicloadicion [4+2] para
producir derivados de ciclohexanos polifuncionalizados y en reacciones de cicloadicion 1,3-
dipolares para la formacion de heterociclos, adiciones electrofilicas sobre el doble enlace,
hidrdlisis del acetal intramolecular, reacciones de anelacion con cianoftaluros y procesos de
extrusion fotoquimica del C-1 como diéxido de carbono.®**

Desde el primer reporte sobre la preparacion de levoglucosenona hace 40 anos, se han
llevado a cabo diferentes investigaciones alrededor del mundo para desarrollar la amplia
variedad de aplicaciones de este sinton quiral en sintesis de compuestos

enantioméricamente puros, algunos de ellos con interesantes actividades bioI(')gicas.47

4.1.2.1. Empleo de levoglucosenona en la resolucidon de mezclas racémicas

Se ha reportado que una mezcla de levoglucosenona y su cuasi-enantiomero
isolevoglucosenona podia emplearse en la resolucién de mezclas racémicas de nitronas
mediante reacciones de cicloadicién (Esquema 1.9).** De este modo, ambas enonas son
capaces de adicionarse simultanea y selectivamente a cada enantiomero de nitrona, con
velocidades similares y selectividades opuestas, actuando como agentes de resolucion en
un procedimiento denominado Resolucion Cinética Paralela (Parallel Kinetic Resolution-
PKR). Mediante este procedimiento se demostré que pueden formarse los dos aductos

cuasi-enantioméricos con elevados niveles de doble induccién asimétrica.*®
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Esquema 1.9

4.1.2.2. Empleo de levoglucosenona en amplificacion quiral

En la literatura se pueden encontrar varios ejemplos del empleo de levoglucosenona en
diferentes estrategias sintéticas estereoselectivas para la construccion de distintos
productos ya sean de origen natural o sintético.*’

Entre los diversos compuestos que se han obtenido utilizando este sinton quiral se
encuentra la (-)-tetrodotoxina, una toxina presente en el veneno del pez globo.* Este pez es
muy utilizado en la cocina japonesa pero sélo puede ser preparado por chefs calificados
dado que la ingesta de la toxina puede ser letal. La tetrodotoxina es un producto natural
conocido no soélo por su potente toxicidad sino también por su novedosa y compleja
arquitectura molecular (Figura 1.7). Otros ejemplos del empleo de levoglucosenona como

|50

sintén quiral lo constituyen la sintesis de feromonas como el (+)-grandisol”™ y de inhibidores

de la proliferacion de ciertas células cancerigenas (Figura 1.7).”’
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H2N H\ - OO
\N o) OH
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OH
tetrodotoxina
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)

HO
H
OH
(+)-grandisol inhibidor del crecimiento
(feromona) de células cancerigenas
Figura 1.7
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En nuestro laboratorio se empled levoglucosenona para sintetizar un derivado
triacetilado del D-alal, el glical derivado del aztcar raro D-alosa.”® Un glical es un enol éter
ciclico derivado de un azucar que contiene un doble enlace entre las posiciones C-1y C-2
del anillo. Los glicales presentan una amplia versatilidad en la sintesis de oligosacaridos, C-
glicosidos, C-nucledsidos y otras moléculas de importancia bioldgica destinadas, entre otras
cosas, al desarrollo de vacunas sintéticas.> La sintesis del tri-O-acetil-D-alal se logré en 6
pasos con un 55% de rendimiento global a partir de levoglucosenona (Esquema 1.10). Este
procedimiento para la preparacién del D-alal sustituido es simple y eficiente, y con un
rendimiento global que es significativamente mas alto que los obtenidos en las metodologias

previamente informadas.

68\[\ 6 pasos
N0 AcO™

tri-O-acetil-D-alal

OAc

Esquema 1.10

4.1.2.3. Empleo de levoglucosenona en sintesis asimétrica: catalizadores quirales
Los aminoalcoholes quirales son estructuras moleculares versatiles que han sido
ampliamente utilizados en sintesis asimétrica como catalizadores o auxiliares quirales.****
En este contexto, levoglucosenona ha sido empleada como sintén quiral para el desarrollo
de 1,2-aminoalcoholes quirales, algunos de los cuales fueron inmovilizados sobre la resina

de Wang con el propésito de ser utilizados como catalizadores soportados (Figura 1.8).%°

Q NH, OHN/O 0 @

.= o= o=
ORen O <O
- Ry= -CH,0OM Rs= -H
T e Mg o
AO = resina de Wang
Figura 1.8
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La capacidad inductiva de estos aminoalcoholes derivados de levoglucosenona fue
evaluada en la adicion enantioselectiva de dietilcinc a benzaldehido. En todos los casos, se
obtuvo el 1-fenilpropanol con excelentes rendimientos y buenos excesos enantioméricos
(hasta 70%) (Esquema 1.11). Ademas, los aminoalcoholes pudieron ser reciclados y

reutilizados sin pérdida de la actividad catalitica.>®

1,2-aminoalcohol
CHO derivado de CH,CH3 CHoCH3
levoglucosenona B

+ (CHsCHy),Zn OH @OH

e.e.: hasta 70%

Esquema 1.11

Recientemente ha adquirido gran interés el empleo de pequefias moléculas organicas
libres de metales como catalizadores quirales, procedimiento conocido como
organocatélisis.56 Dentro de este marco, en nuestro laboratorio se ha desarrollado una
familia de pirrolidinas derivadas de levoglucosenona para ser utilizadas como

organocatalizadores en transformaciones organicas asimétricas (Figura 1.9).°’

R=-H, -Me, -Bn
Ar= -Ph, 2-naftilo, 2-furilo

Figura 1.9

Estas pirrolidinas quirales fueron empleadas exitosamente en reacciones de Diels-Alder
via iones iminio entre (E)-cinamaldehido y ciclopentadieno (Esquema 1.12), alcanzandose

selectividades exo/endo hasta 85:15 y excesos enantioméricos hasta 90%.°°

15 mol %
pirrolidina derivada

de levoglucosenona,
| CHO @ 15 mol % HCIO, CHO  ORC aductos
* . + T endo
Ph ‘Ph Ph'

aductos exo

Esquema 1.12
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4.1.2.4. Empleo de levoglucosenona en sintesis asimétrica: auxiliares quirales

En los ultimos afios se han dedicado numerosos esfuerzos con el objeto de disefiar
herramientas quirales para sintesis asimétrica basadas en la estructura de levoglucosenona.
Desde el primer ejemplo de aplicaciéon de derivados de levoglucosenona como auxiliares
quirales,*® quedé manifiesta la potencial aplicacién de este sintdn quiral en este campo de la
quimica.

En nuestro grupo de investigacion se han sintetizado distintos alcoholes a partir de
levoglucosenona para ser empleados como auxiliares quirales en reacciones organicas

asimétricas (Figura 1.10).

Figura 1.10

Estos alcoholes fueron evaluados como inductores asimétricos en reacciones de Diels-
Alder entre los correspondientes ésteres acrilicos y diferentes dienos (Esquema 1.13).°%%?La
totalidad de las reacciones evaluadas mostraron ser endo selectivas, observandose en
algunas experiencias valores de relacion endo/exo hasta 98:2. La selectividad facial entre
los aductos endo dependido del auxiliar quiral y de las condiciones experimentales
empleadas, lograndose excesos diastereocisoméricos hasta el 98%. La hidrdlisis de los
aductos de Diels-Alder genero los correspondientes acidos carboxilicos libres junto con la

recuperacion de los auxiliares quirales, los cuales pudieron ser reutilizados.
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aductos exo

Con el objeto de racionalizar el resultado estereoquimico de estas reacciones altamente

selectivas se realizaron estudios de RMN vy célculos de mecanica cuantica en algunos de

estos sistemas. En particular, resulté de especial interés el fendmeno observado en uno de

los ésteres acrilicos, para el cual pudo establecerse la presencia de interacciones

intramoleculares del tipo n—n entre el anillo fenoxilo y el doble enlace del grupo acrilato de

este compuesto (Figura 1.11).%° La participacion de este tipo de interacciones no covalentes

fija la conformacién de la molécula, lo cual podria justificar los elevados niveles de

estereoselectividad alcanzados en las reacciones de cicloadicion asimétricas que emplean

este enoato.

Figura 1.11
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5. Interacciones no covalentes

Si bien las interacciones no covalentes fueron reconocidas por primera vez por Johannes
D. van der Waals en el siglo pasado, su rol en la naturaleza fue plenamente aceptado sélo
en las ultimas décadas.®® Este tipo de interacciones son mas débiles que los propios enlaces
covalentes,® pero al actuar en conjunto tienen efectos significativos en distintos fenémenos,
razon por la cual desempenan un papel fundamental en quimica, fisica y en las bio-
disciplinas, ademas de constituir la base de la quimica supramolecular.®* Las estructuras de
liquidos, de cristales moleculares y de bio-macromoléculas, los fendmenos de solvatacion,
los procesos de fisisorcion y el reconocimiento molecular son sélo unos pocos ejemplos de
los fenémenos determinados por interacciones no covalentes.® Este tipo de interacciones se
subdividen en distintos grupos entre los cuales pueden destacarse los enlaces por puente
de hidrégeno, los enlaces idnicos, las interacciones hidrofébicas, las fuerzas de van der
Waals e interacciones n.°® Es de mencionar que, para este Gltimo grupo se han llevado a
cabo diferentes estudios experimentales y tedricos en las ultimas décadas, ya que una
adecuada interpretacion de las interacciones que involucran sistemas insaturados permite

acceder a una mejor comprension de distintos procesos de relevancia quimica y biolégica.®®

5.1. Interacciones

Las interacciones no covalentes, ya sean de caracter inter o intramolecular, que
involucran anillos aromaticos son conocidas como interacciones mw, las cuales a su vez
pueden subdividirse en varias clases en funcién de la naturaleza del grupo que interacciona
con el sistema n.5>®® Los tipos mas comunes incluyen interacciones catién-x, anién-r, CH/x,
n-n y enlace por puente de hidrégeno con sistemas n aceptores.

La interacciéon cation-zr implica una interaccidon no covalente entre un catién, de
naturaleza organica o inorganica, y un sistema n. Estas no se limitan a sistemas aromaticos,
sino que etileno, acetileno y otros sistemas © sencillos también pueden estar involucrados.®’

Interaccion anion-x es el término empleado para describir interacciones favorables no
covalentes entre un sistema aromatico deficiente en electrones y un anién.®® El papel de
estas interacciones en procesos quimicos y bioldgicos esta siendo cada vez mas apreciado
por parte de la comunidad cientifica, por lo que su estudio ha manifestado un interés
creciente en los Ultimos afios.®®%°

El enlace por puente de hidrogeno con sistemas x aceptores es un tipo de interaccion
energéticamente favorecida que involucra un donor de enlace hidrégeno y un sistema n

70,71

aceptor. Los aceptores m mas comunes son anillos aromaticos y también enlaces

multiples, dobles o triples.”" Este tipo de interaccion es un enlace por puente de hidrégeno
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no convencional, y es mas débil que un enlace por puente de hidrogeno tipico que involucra
oxigeno, nitrégeno o fltior como aceptores. ">’

En la interaccién CH/zun enlace C-H, ya sea de un carbono sp, sp® o sp°, interacttia con
el sistema m de enlaces dobles o triples, compuestos aromaticos u otros sistemas
insaturados.”

Finalmente, cuando estas interacciones no covalentes involucran dos sistemas
insaturados recibe el nombre de interacciones n—n o n-stacking. Ambos términos son
usualmente empleados para describir el apilamiento paralelo de anillos aromaticos o de un
enlace multiple (cominmente C-O o C-C) y un anillo aromatico a una distancia entre 3y 4 A

(Figura 1.12).%7°

o

3-4A© © [3-4/3

Figura 1.12

<o <o —
<o |

Las interacciones m-stacking participan en una multiplicidad de fendmenos entre los
cuales puede destacarse el rol vital que desempefian en la estabilizacion de la doble hélice
del ADN vy en las estructuras terciarias de proteinas. También son claves en el intercalado
de ciertas drogas con el ADN y en la unién de algunos sustratos a enzimas mediante la
interaccion de las cadenas laterales de aminoacidos aromaticos. En el area de la
fisicoquimica las interacciones n—mn intramoleculares han sido empleadas, entre otras cosas,

para alterar propiedades 6pticas y electronicas de polimeros conjugados.”®””

5.2. Interacciones n-stacking

El dimero del benceno ha sido el sistema prototipo para el estudio de las interacciones n-
stacking. Un gran numero de las investigaciones se han enfocado en el analisis de las
fuerzas involucradas en estas interacciones y en las conformaciones preferidas que puede
adoptar este sistema, como asi también en el estudio del efecto de la introduccion de
sustituyentes con diferentes caracteristicas electronicas en el anillo bencénico.””®® Esto
ultimo ha devenido en la propuesta de distintos modelos para explicar la influencia de la
densidad electrénica en este tipo de interacciones no covalentes.”’80:8283

En base a distintos estudios se ha podido hallar que las dos conformaciones mas
estables que puede adoptar el dimero del benceno son las formas T-shaped (edge-to-face) y

parallel displaced (face-to-face), las cuales son practicamente isoenergéticas, mientras que
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la conformacion face-to-face tipo sandwich es menos estable puesto que se maximiza la
repulsién entre las nubes m de ambos anillos (Figura 1.13).”*"® Se encontré que en la
conformacion edge-to-face se presentan interacciones CH/m, mientras que en las
conformaciones face-to-face se evidencié la participacion de interacciones n—n, a pesar de

que en la forma parallel displaced ambos anillos no se ubiquen perfectamente cofaciales.”"®

interaccién CH-nt

interaccion n-t

sandwich parallel displaced T-shaped
face-to-face face-to-face edge-to-face
Figura 1.13

Notoriamente, en estudios tedricos recientes se ha revelado que la fuerza de la
interaccion m-stacking es mayor cuando el benceno interacciona con sistemas insaturados
no aromaticos.?* En este contexto, calculos computacionales llevados a cabo con el objeto
de racionalizar la interaccion entre benceno y acroleina pusieron de manifiesto que la
orientacion face-to-face tipo sandwich entre estas moléculas representa un minimo de
energia para este complejo.®®

Ademas del dimero del benceno, otros sistemas que involucran la interaccién entre
anillos aromaticos han sido ampliamente estudiados.®*® Sin embargo, las investigaciones
llevadas a cabo sobre sistemas que impliquen la interaccion de un anillo aromatico con otro
tipo de sistema m insaturado han sido limitadas.®®®® La mayoria de los ejemplos
encontrados en la literatura que han propuesto la presencia de interacciones r-stacking
entre un enlace multiple y un anillo aromatico se basan en postulaciones poco fundadas,”
siendo escasos los ejemplos en los que se realizé un analisis riguroso para establecer la
presencia de tales interacciones.®®%% Por otro lado, los estudios en los cuales se modula la
densidad electréonica de anillos aromaticos que interactuan con distintos alquenos estan
generalmente orientados a la busqueda de condiciones de reaccion mas selectivas mas que
enfocados en evaluar como cambios en la densidad electronica afectan estas interacciones

no covalentes.®!%2
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5.2.1. Aplicaciones en sintesis organica

Las interacciones n-stacking juegan un rol clave en sintesis organica, en particular en el
campo de la sintesis asimétrica. Estas han sido utilizadas como elemento de estereocontrol
en diversas transformaciones quimicas, como es el caso de reacciones fotoquimicas,
oxidaciones alilicas, cicloadiciones, adiciones conjugadas, alquilaciones, reacciones
alddlicas, etc.®®’*">% Entre los distintos ejemplos encontrados en la literatura que atribuyen
la selectividad alcanzada a la presencia de interacciones mn-nm se puede mencionar la
alquilacion conjugada de N-acil-2,3,dihidro-4-piridonas empleando auxiliares quirales
analogos del mentol (Esquema 1.14).** Los productos de esta transformacién quimica fueron
obtenidos en todos los casos con excelentes rendimientos, pero la selectividad se mostré
considerablemente influenciada por el grupo R presente en el auxiliar quiral. Asi, cuando se
empled un sustituyente no aromatico el exceso diastereoisomérico fue practicamente nulo,
mientras que la sustitucion del auxiliar con un grupo aromatico permitié alcanzar niveles de
diastereoselectividad hasta 84%, lo cual fue adjudicado a la participacion de interacciones

n—7 intramoleculares que fijan la conformacion de la especie reactiva.®

(0] 0]
| R
/’L TiCl, /’L S
>0 N0 S -0 N0
H P A iMe; z
AT~
R R

R=H R/S: 52:48
R=Ph R/S: 92:8

Esquema 1.14

Teniendo en cuenta el papel fundamental que desempenan las interacciones n-r tanto a
nivel biolégico como quimico, resulta notorio los pocos antecedentes registrados sobre el
estudio de estas interacciones no covalentes en sistemas que no solo impliquen la
participacién exclusiva de compuestos aromaticos. Por ello, y en base a los antecedentes
reportados por nuestro grupo de trabajo sobre la presencia de estas interacciones en
acrilatos quirales derivados de biomasa, se suscitd nuestro interés en desarrollar nuevos
sistemas en los cuales fuera posible llevar a cabo una mejor racionalizacién de este

importante fenémeno.
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CAPITULO I
OBJETIVOS Y PLANEAMIENTO DEL TRABAJO

1. Objetivos

El principal reto para desarrollar una actividad quimica sustentable es el descubrir
metodologias y procesos que minimicen el impacto ambiental y a su vez incentivar el
progreso cientifico. En base a esto, en los ultimos afos los quimicos han realizado
numerosos esfuerzos con el objeto de desarrollar productos y procesos mas amigables con
el medio ambiente, pudiendo destacarse la importancia que ha adquirido la utilizacién de
materias primas renovables, como la biomasa, para la obtencién de distintos productos
quimicos.

Del total de biomasa que nos provee a diario la naturaleza, la celulosa es uno de los
componentes mayoritarios. La pirdlisis de material celuldsico genera levoglucosenona, una
enona biciclica quiral que puede obtenerse en forma enantioméricamente pura. Alrededor
del mundo se han llevado a cabo diferentes investigaciones para desarrollar una amplia
variedad de aplicaciones de este sinton quiral en la sintesis de compuestos
enantioméricamente puros. En este contexto, se ha reportado el empleo de levoglucosenona
en la sintesis de moléculas estructuralmente complejas, muchas de ellas con actividad
bioldégica. Nuestro grupo de investigacion ha explotado su utilidad en amplificacion quiral y
dentro del campo de la sintesis asimétrica, sirviendo en este ultimo caso como material de
partida Opticamente puro para el desarrollo de auxiliares, catalizadores vy
organocatalizadores quirales. Dentro de este marco, resulté de especial interés el fenémeno
observado en el éster acrilico derivado de uno de los auxiliares quirales, para el cual pudo
establecerse la presencia de interacciones n-r intramoleculares que fijan la conformacion del
sistema permitiendo alcanzar elevadas selectividades en las reacciones asimétricas que
emplean este sustrato.

Las interacciones no covalentes desempenan un rol fundamental en la naturaleza y entre
éstas, las interacciones n-n 0 m-stacking son probablemente las menos comprendidas a
pesar de ser claves para entender distintos procesos de relevancia quimica y biologica. En

este sentido, la mayoria de las investigaciones se han centrado en el analisis de las
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interacciones entre sistemas aromaticos, mientras que los estudios de las interacciones
entre un anillo aromatico y otro tipo de sistema n insaturado han sido limitados. Por otro
lado, las interacciones m-stacking también han sido empleadas como elemento de
estereocontrol en sintesis asimétrica, aunque son escasos los ejemplos en los cuales se ha
llevado a cabo un analisis riguroso para establecer la presencia de tales interacciones.

Estos antecedentes suscitaron nuestro interés en explotar la utilidad de levoglucosenona
en el desarrollo de nuevos sistemas en los cuales fuera posible lograr una mejor
racionalizacion de este tipo de interacciones no covalentes. Empleando como modelo el
acrilato previamente sintetizado en nuestro grupo de trabajo en el cual se establecio la
presencia de interacciones m-m, se planificé el desarrollo de nuevos auxiliares quirales
derivados de levoglucosenona para su transformacion en los correspondientes ésteres
acrilicos y cinamicos (Figura 2.1). Las caracteristicas estructurales de estos sustratos
permitirian analizar la interaccion entre el anillo fenoxilo y el doble enlace de los grupos
acrilato o cinamato de estos ésteres, estudiar el efecto de la densidad electronica de los
fragmentos involucrados en las interacciones mn-stacking y analizar la influencia de este

fendmeno en la capacidad inductiva de los nuevos auxiliares quirales.

R=H, OMe, CF;
R R1: H, Ph, p-OMe(C5H4). p'CFS(C6H4)

Figura 2.1

En base a lo expuesto, los objetivos de este trabajo de Tesis pueden resumirse de la
siguiente manera:

e Desarrollo de nuevos auxiliares quirales derivados de levoglucosenona y su
transformacion en los correspondientes ésteres acrilicos y cinamicos.

e Estudio de interacciones m-stacking en estos sistemas y analisis del efecto de la
densidad electrénica de los fragmentos involucrados en estas interacciones.

e Evaluacidon de la capacidad inductiva de los auxiliares quirales y analisis de la
influencia de las interacciones n-stacking en reacciones asimétricas que emplean

como sustratos los correspondientes ésteres acrilicos y cinamicos.
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2. Planeamiento del trabajo

Para lograr los objetivos propuestos se plantearon las siguientes etapas:

2.1. Sintesis de auxiliares quirales y obtencion de ésteres acrilicos y cinamicos

En virtud de los antecedentes y resultados obtenidos previamente en nuestro laboratorio
en el desarrollo de auxiliares quirales derivados de levoglucosenona se planificéd la sintesis
de los nuevos inductores en base a la secuencia sintética presentada en el Esquema 2.1.
Aprovechando el caracter dienofilico del doble enlace presente en 1, levoglucosenona seria
empleada en reacciones de Diels-Alder con dienos derivados de antraceno sustituidos con
un grupo fenoximetilo conteniendo un sustituyente dador o atractor de electrones. La
reduccion del grupo carbonilo del cicloaducto de Diels-Alder daria como resultado la
formacion del alcohol quiral correspondiente. Este grupo funcional posibilitaria la unién
covalente entre el auxiliar y los sustratos proquirales apropiados para generar los

correspondientes ésteres acrilicos y cinamicos.

R

@)

(Q)
)
W,
LY,
R

(s

R R
Auxilia_r Quiral

Esterificacion

- - -
D R

R Yy R1= H, OMe, CF3 R

Esquema 2.1
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2.2. Estudio de interacciones n-stacking en ésteres acrilicos y cinamicos

Los nuevos ésteres derivados de levoglucosenona serian empleados como modelos
para llevar adelante un estudio con el fin de racionalizar la interaccién entre el anillo fenoxilo
y el doble enlace de los grupos acrilato o cinamato de estos compuestos, analizando
ademas el efecto de la densidad electrénica en estas interacciones. Se planifico utilizar la
espectroscopia de RMN "H como una herramienta para este andlisis, dado que los sistemas
involucrados en interacciones del tipo m-stacking manifiestan caracteristicas
espectroscopicas distintivas. Adicionalmente, se proyecto la realizacion de calculos tedricos
ya que estos brindan informaciéon complementaria a los datos obtenidos experimentalmente,

resultando de suma utilidad en la elucidacién del comportamiento de estos sistemas.

2.3. Evaluacion de la capacidad inductiva

La reaccion de Diels-Alder es una de las transformaciones quimicas mas utilizadas para
probar la eficiencia de un inductor quiral. En nuestro grupo de trabajo se han empleado
exitosamente auxiliares quirales derivados de levoglucosenona en reacciones de Diels-Alder
asimétricas. En base a esto, se propuso evaluar la capacidad inductiva de los nuevos
alcoholes quirales en estas reacciones de cicloadicion empleando como diendfilos los
correspondientes ésteres acrilicos y cinamicos y ciclopentadieno como dieno (Esquema
2.2). Estas reacciones serian llevadas a cabo tanto en condiciones térmicas como asistidas

por acidos de Lewis.

(@)
RO Q _____ _ Zb Hidrdlisis . RoH

CO,R* CO,H  Auxiliar quiral

Acrilato o cinamato
quiral

Esquema 2.2

La participaciéon de interacciones n-stacking en este tipo de sistemas fija la conformacion
de los sustratos, constituyendo asi un elemento de estereocontrol que permitiria evaluar la
influencia de estas interacciones en la selectividad obtenida.

Por otro lado, es importante destacar que los productos de la reaccion de Diels-Alder son
diastereoisémeros, y por consiguiente podrian ser separados por métodos convencionales
como la recristalizacion o la cromatografia.

Por ultimo, la ruptura hidrolitica del grupo éster del aducto formado daria lugar a la
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obtencion de sistemas carbociclicos enantioméricamente puros potencialmente utiles en la
sintesis de productos naturales con importantes actividades biolégicas, como asi también
permitiria la recuperacion de los auxiliares quirales para su posterior reutilizacion como

inductores en transformaciones quimicas asimétricas (Esquema 2.2).
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CAPITULO Il
SINTESIS DE AUXILIARES QUIRALES DERIVADOS DE
LEVOGLUCOSENONA

1. Obtencion de levoglucosenona (1)

La primera etapa de este trabajo consistié en el disefio y sintesis de auxiliares quirales
empleando levoglucosenona como material de partida. Para ello, resulté de vital importancia
el acceso a cantidades significativas de la mencionada anhidropiranosa de manera simple y
eficiente. El método escogido fue un proceso de pirdlisis utilizando celulosa como materia
prima, la cual es pretratada con cantidades cataliticas de acido fosférico.

Empleando una modificacion del protocolo desarrollado por Fred Shafizadeh se sintetizd
levoglucosenona (1) con rendimientos y pureza satisfactorios.**° Ajustando los parametros
experimentales pudo obtenerse un condensado de pirdlisis con rendimientos entre 8 y 10%,
conteniendo levoglucosenona como componente mayoritario y aproximadamente un 5% de
2-furfuraldehido como Unica impureza detectada en base a los espectros de RMN 'H y a
estudios de CG-EM.* La purificacién de este crudo de reacciéon mediante destilacion a
presién reducida permiti6 obtener levoglucosenona con wuna pureza del 97%
aproximadamente (Esquema 3.1). Estos resultados indican una mejora en la optimizacion de
las condiciones de reaccion respecto a los informados en la literatura, en los cuales se

reportaron rendimientos del 2-5%.3%3840

1) H3PO, 1% 51 50
2) 360 °C 5 1
CELULOSA > «
8-10% +X72%0
1

Esquema 3.1

Los datos espectroscépicos de 1 fueron idénticos a los informados en la literatura.*® En el

espectro de IR se observd una banda de absorcién intensa centrada en 1712 cm’
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correspondiente al estiramiento C=0 del grupo carbonilo de la cetona. El espectro de RMN
'H mostré6 seis sefiales que integraban cada una para un protén. Las sefiales
correspondientes a los protones vinilicos H-4 y H-3 resonaron en 7,29 y 6,12 ppm
respectivamente. El proton anomérico (H-1) aparecié como un doblete centrado en 5,36 ppm
con un pequefio acoplamiento tipo w* (J;5=1,6 Hz) con el protén H-3. A 5,02 ppm se
observd un doble doblete el cual fue atribuido al nucleo H-5. Las sefales de los protones
unidos al C-6 se observaron bien diferenciadas a 3,91 ppm (H-6exo) y 3,78 ppm (H-6endo).
El espectro de RMN "C mostré la presencia de seis sefales diferentes. El carbono
carbonilico reson6é en 188,7 ppm y hacia campos mas altos se ubicaron las sefales
correspondientes a los carbonos vinilicos: 147,9 ppm (C-4) y 126,7 ppm (C-3). El carbono
anomeérico aparecié en 101,5 ppm, cuyo valor esta de acuerdo con los encontrados para
otros carbonos acetalicos de 1,6-anhidro-B-piranosas.*®*" Las sefiales a 71,6 y 66,4 ppm

fueron atribuidas a los nucleos C-5 y C-6 respectivamente.

2. Sintesis de los auxiliares 9a y 9b a partir de 1

Habiendo logrado el acceso a cantidades significativas de levoglucosenona de manera
simple y eficiente, esta fue luego empleada como diendfilo en una reaccion de Diels-Alder
en la cual se utilizaron como dienos derivados de antraceno convenientemente sustituidos
con un grupo fenoximetilo conteniendo un sustituyente dador o atractor de electrones.

Los derivados de antraceno fueron sintetizados partiendo del reactivo comercial 9-
hidroximetilantraceno (2). El grupo oxidrilo de 2 fue inicialmente transformado en un buen
grupo saliente mediante la conversion al correspondiente cloruro bencilico, para luego
emplear este ultimo sustrato en reacciones de sustitucion nucleofilica con fenoles sustituidos
con grupos atractores y donores de electrones. Consecuentemente, a una soluciéon de 2 en
una mezcla tolueno:diclorometano 3:1 se adiciond lentamente cloruro de tionilo y la solucién
resultante se dejé agitando a reflujo bajo atmdsfera de argon.®® A las 29 horas se determiné
la desaparicion del material de partida, obteniéndose un crudo de reaccion cuyos datos

espectroscopicos fueron idénticos a los reportados para el cloruro 3 (Esquema 3.2).%

HO sSocCl, Cl
tolueno:diclorometano 3:1

reflujo
OOO 100% - OOO

2 3

Esquema 3.2
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Ante la imposibilidad de purificar 3 por cromatografia en columna, debido a la
descomposicion del mismo, se optd por emplear directamente el crudo de reaccién en la
siguiente etapa.

Para la reaccion de sustitucion se escogieron como nucledfilos los derivados fendlicos 4-
metoxifenol (4a) y 4-(trifluorometil)fenol (4b). La reaccién de cada uno de estos compuestos
con el cloruro 3 en acetona a reflujo y en presencia de carbonato de potasio permitid
obtener, luego de 22 horas de reaccion, los correspondientes dienos 5a y 5b con

rendimientos del 81y 72% respectivamente (Esquema 3.3).%°

R18
15
16 14
17 13
12
Cl OH @) 11
K2COs 8 8a 99a !
acetona, reflujo 7 2
* > 6 3
o 102, "4a,
R
3 4a: R= OCH,4 5a: R= OCH3; (81%)
4b: R= CF3 5b: R= CF3 (72%)

Esquema 3.3

La obtencion de los dienos 5a y 5b fue confirmada mediante los datos espectroscopicos
correspondientes.

El espectro de RMN 'H de 5a mostré las sefiales de los 9 protones aromaticos
correspondientes al fragmento derivado del antraceno en la region comprendida entre 8,52 y
7,46 ppm, mientras que la sefal atribuida a los protones bencilicos H-11 resoné como un
singlete en 5,91 ppm. La incorporacion del grupo fenoxilo quedé evidenciada por la aparicion
de dos multipletes en la regién aromatica en 7,13-7,07 ppm (H-13 y H-17) y 6,96-6,90 ppm
(H-14 y H-16) que integraron para dos protones cada uno, ademas de observarse en 3,82
ppm un singlete que fue atribuido a los protones del grupo metoxilo (H-18). Por otro lado, el
espectro de RMN ¥C mostrd las sefiales de 20 carbonos aromaticos, dos de ellos
significativamente desapantallados en 154,0 y 153,3 ppm correspondientes a los carbonos
C-15 y C-12 respectivamente. El carbono metilénico en posicion bencilica (C-11) resono en
63,1 ppm y el carbono del grupo metoxilo (C-18) aparecié en 55,5 ppm. En la Figura 3.1 se
muestran los desplazamientos quimicos mas significativos de los espectros de RMN 'H y
3C de 5a.
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3,82 (s)~ 55,5 ~_
(0]

154,0
6,96-6,90 (m) 6,96-6,90 (m) 114,6 114,6
7,13-7,07 (m) 7,13-7,07 (m) 115,7 115,7

153,3

(0]
5,91 (s) 63,1

Datos espectroscopicos seleccionados de 5a

Figura 3.1

En el espectro de RMN 'H de 5b aparecieron entre 8,50 y 7,44 ppm las sefiales
aromaticas correspondientes al fragmento antraceno mientras que en 5,90 ppm resono el
singlete atribuido a los protones bencilicos H-11. En la regién de los protones aromaticos
también aparecieron dos multipletes en 7,61-7,59 ppm (H-14, H-16) y 7,16-7,13 ppm (H-13,
H-17) que permitieron corroborar la incorporacion del grupo fenoxilo. Por otra parte, en el
espectro de RMN C se observaron todas las sefiales esperadas para el producto deseado,
siendo las mas significativas las asignadas al carbono metilénico C-11 (62,8 ppm) y las
sefales correspondientes a los carbonos C-14, C-15, C-16 y C-18, las cuales resonaron
como cuartetos debido al acoplamiento con los nucleos de fluor. La sefal asignada al
carbono del grupo trifluorometilo se observé en 124,4 ppm con un valor de constante de
acoplamiento ('Jcr) de 271,1 Hz, el carbono C-15 aparecié centrado en 123,2 ppm con un
acoplamiento de 32,7 Hz (Jc.r), mientras que los carbonos C-14 y C-16 resonaron juntos en
126,9 ppm con una constante de acoplamiento (*Jcf) igual a 3,6 Hz. La presencia del grupo
triflurometilo también fue confirmada en el espectro de RMN 'F. en el cual se observo la
sefal debida a los atomos de fluor en -61,5 ppm. La Figura 3.2 resume los datos

espectroscopicos seleccionados de RMN 'H y *C del compuesto 5b.

CF3124.4 (c)
123,2 (c)
7,61-7,59 (m) 7,61-7,59 (m) 126,9 (c) 126,9 (c)
7,16-7,13 (m) 7,16-7,13 (m) 114,6 114,6
161,5
(6] (0]

5,90(s

Datos espectroscopicos seleccionados de 5b

Figura 3.2
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Una vez obtenidos los dienos 5a y 5b se procedié a estudiar la reacciéon de Diels-Alder
entre levoglucosenona y dichos dienos. En esta instancia es posible la formacion de cuatro
productos isoméricos, dado que el ataque del dieno puede darse por la cara o o B de
levoglucosenona, y en cada una de estas aproximaciones existe la posibilidad de generar un
par de regioisémeros del tipo orto/meta. Sin embargo, existen antecedentes que sugieren
que la presencia del puente 1,6-anhidro orientado hacia la cara [ de levoglucosenona
usualmente provoca que el ataque de los reactivos ocurra de modo estereocontrolado por la
cara opuesta, reduciendo en este caso a dos el numero de isébmeros posibles (Esquema
3.4).%%%2%9 Ademas, los datos publicados en literatura cientifica indicaban que el aducto orto
seria el isémero mayoritario,”®'® lo cual era deseado ya que el disefio de los auxiliares

quirales se planificé a partir de los correspondientes isdmeros orto.

@

isdbmero orto isdbmero meta

Esquema 3.4

Teniendo en cuenta los antecedentes sobre la imposibilidad de catalizar reacciones de
cicloadicion entre levoglucosenona y antracenos sustituidos mediante el uso de acidos de
Lewis, se decidio efectuar esta transformacion quimica en condiciones térmicas.* Por ello, la
reaccion de cicloadicidon entre levoglucosenona y los dienos 5a y 5b fue llevada a cabo en
tolueno a reflujo, permitiendo asi obtener los correspondientes aductos orto 6 y meta 7. Los
isdbmeros 6a y 7a fueron obtenidos en una relacion 90:10 y con un rendimiento global del
96% luego de 8 dias de calentamiento a reflujo, mientras que los aductos 6b y 7b se
obtuvieron en una proporcién 94:6 y con un 80% de rendimiento global después de 9 dias

de reaccion (Esquema 3.5).

Pdgina | 39



| Resultados y Discusion

R
0
oS PhMe "
0 —oe
+
N0
0 8
1 5a: R= OCH, 6a: R= OCHj (86%) Y213 7a: R= OCH; (10%)
5b: R= CF, 6b: R= CF (75%) | 12 7b: R= CF3 (5%)

Esquema 3.5

La elucidacion estructural de cada uno de los aductos obtenidos se llevd a cabo
mediante un exhaustivo estudio espectroscépico que consisti6 en una combinacién de
espectros de RMN 'H y RMN 'C, experimentos bidimensionales de correlacion
homonuclear H-H y heteronuclear H-C, sumado a experimentos ENO. Para el caso de los
aductos 6b y 7b ademas se complementé con RMN "F y con experimentos de RMN **C
modulados en J para la identificacion de los carbonos cuaternarios.

El espectro de IR del cicloaducto 6a mostré una fuerte banda de absorcién centrada en
1719 cm™ asociada al estiramiento C=0 del grupo carbonilo de cetona. La incorporacién del
dieno pudo determinarse mediante el analisis del espectro de RMN 'H al observarse las
sefales de 12 protones aromaticos en la region comprendida entre 7,49 y 6,90 ppm, dos
sefiales acopladas entre si en 5,50 y 5,16 ppm (Jyem=9,1 Hz) correspondientes a los
protones geminales H-7, ademas de dos singletes atribuidos a los protones H-4a (4,34 ppm)
y H-14 del grupo metoxilo (3,81 ppm). Por otro lado, las restantes sefiales observadas en el
espectro de RMN 'Hen 4,82 ppm (H-5), 4,57 ppm (H-1), 3,79-3,74 ppm (H-6exo), 3,70-3,68
ppm (H-6endo), 3,24 ppm (H-3) y 2,35 ppm (H-4) fueron asignadas inequivocamente al
fragmento 1,6-anhidropiranosa. El analisis del espectro de RMN *C permitié confirmar la
incorporacion del dieno al observarse las senales de 18 carbonos aromaticos junto con las
resonancias debidas a los carbonos C-7 (66,9 ppm), C-14 (55,6 ppm), C-4a (50,2 ppm) y C-
3a (49,6 ppm). Asimismo, el carbono carbonilico reson6 en 198,8 ppm y hacia campos mas
altos se ubicaron el resto de las sefales correspondientes al fragmento anhidropiranosa: C-1
(99,7 ppm), C-5 (77,0 ppm), C-6 (68,8 ppm), C-4 (44,6 ppm) y C-3 (44,2 ppm). En la Figura
3.3 se muestran los desplazamientos quimicos mas significativos de los espectros de RMN
'Hy *C de 6a.
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3,24 (d)
4,82 (d)
3,70-3,68 (m)
2,35 (d) J
H H3.79-374 (m)

HHZ @]

\"Hs 16(d)*
O H 5,50(d)*
1541
0 0
/O / /
3,81(s)H5C 55,6

Datos espectroscopicos seleccionados de 6a

Figura 3.3

Para confirmar la estructura propuesta para el cicloaducto 6a se realizaron experimentos
ENO. La irradiacién de la resonancia centrada en 2,35 ppm (H-4) gener6 un incremento de
la sefal asignada al nucleo H-6endo (3,70-3,68 ppm), determinandose de esta manera que
el fragmento de antraceno estaba dispuesto hacia la cara o de la molécula. Asimismo, la
irradiacion de la senal asignada al proton bencilico H-4a (4,34 ppm) dio como resultado un
incremento en la sefal de H-5 (4,82 ppm), permitiendo determinar de modo inequivoco que
se trataba del isémero orto (Figura 3.3).

La elucidacion estructural del aducto 6b también fue llevada a cabo de manera exitosa.
El espectro de IR mostré una banda de absorcion intensa centrada en 1720 cm™ asociada al
estiramiento del grupo carbonilo de cetona. En el espectro de RMN 'F se observé una sefial
en -61,4 ppm que revelo la presencia de los atomos de fluor del grupo trifluorometilo. Por
otro lado, en el espectro de RMN 'H se observaron las resonancias debidas al fragmento
derivado del dieno: los 12 protones aromaticos aparecieron en 7,66-7,10 ppm, los protones
geminales H-7 resonaron como dobletes en 5,60 y 5,28 ppm y el proton H-4a aparecié como
un doblete centrado en 4,37 ppm. También se identificaron las sefales derivadas del
fragmento anhidropiranosa en 4,83 ppm (H-5), 4,57 ppm (H-1), 3,77 ppm (H-6exo), 3,70
ppm (H-6endo), 3,24 ppm (H-3) y 2,37 ppm (H-4). En el espectro de RMN "*C se observaron
todas las sefiales derivadas del dieno destacandose aquellas asignadas a los carbonos C-
10, C-11, C-12 y C-14, las cuales aparecieron desdobladas debido al acoplamiento de estos
nucleos con los atomos de fluor. Los C-10 y C-12 resonaron juntos como un cuarteto en
126,9 ppm con un valor de constante de acoplamiento (*Jc.¢) de 3,5 Hz, la sefial centrada en

124.,4 ppm ("Jer= 271,1 Hz) fue atribuida al carbono del grupo triflurometilo (C-14), mientras
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que el C-11 resoné como un cuarteto en 123,3 ppm con una constante de acoplamiento (*Jc.
r) de 32,8 Hz. Por otro lado, las sefales correspondientes al fragmento anhidropiranosa
resonaron a 198,9 ppm (C-2), 99,7 ppm (C-1), 77,1 ppm (C-5), 68,9 ppm (C-6), 44,7 ppm (C-
4)y 44,2 ppm (C-3). En la Figura 3.4 se presentan los datos espectroscopicos destacados
de RMN de 'Hy "*C del compuesto 6b.

Nuevamente, para confirmar la estructura propuesta para el cicloaducto 6b se realizaron
experimentos ENO (Figura 3.4). La irradiacion de la sefial asignada al proton H-4 (2,37 ppm)
intensificd la senal correspondiente al hidrégeno H-6endo (3,70 ppm), mientras que al
irradiar la resonancia centrada en 4,37 ppm (H-4a) se generd un incremento de la sefal
atribuida al nuacleo H-5 (4,83 ppm). De esta manera se determind que el dieno habia
ingresado por la cara o de la molécula de levoglucosenona y que el aducto obtenido se

trataba del isémero orto.

3,24 (d)
4,83 (d)

2,37 (d)

H 528 (d)*
A Moo @y 161,0
' 126,9 (c)
126,9 (c) 123,3 (c)
CF, 124,4 (c) CFy CF,

Datos espectroscopicos seleccionados de 6b

Figura 3.4

Complementariamente se llevd a cabo la elucidacion estructural de los aductos meta 7a
y 7b. El espectro de IR de 7a mostré una fuerte banda de absorcién en 1730 cm™ asociada
al grupo carbonilo de cetona. La regioquimica meta se determiné en base al analisis del
espectro de RMN 'H, en el que se observd un acoplamiento de 3,2 Hz entre las sefiales
asignadas a los protones H-3 (3,08 ppm) y H-3a (4,91-4,87 ppm). Todas las sefales
observadas en los espectros de RMN 'H y 'C fueron consistentes con la estructura
propuesta para 7a, mostrandose en la Figura 3.5 los desplazamientos quimicos mas

significativos de ambos espectros.
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2,68 (d)
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o 6

H
4,91-4,87 (m)

Datos espectroscopicos seleccionados de 7a

Figura 3.5

El espectro de IR del isbmero meta 7b presentd una banda de absorcion intensa
centrada en 1730 cm™ correspondiente al grupo carbonilo de cetona. En el espectro de RMN
'H aparecieron todas las sefiales asociadas a este tipo de aductos. Nuevamente, el analisis
de las constantes de acoplamiento permiti6 determinar la regioquimica meta de 7b al
observarse un acoplamiento de 3,2 Hz entre los nucleos H-3 (3,09 ppm) y H-3a (4,92 ppm).
Las sefiales observadas en el espectro de RMN '®*C también fueron las esperadas para 7b,
distinguiéndose claramente las correspondientes a los carbonos C-10, C-11, C-12 y C-14
debido al acoplamiento de estos atomos con los nucleos de fluor. En la Figura 3.6 se

muestran los desplazamientos quimicos destacados de los espectros de RMN de 'H y "*C.

127,6 (c)

2,67 (d)
5,35-5,27 (m)| 3,09 (dd) 127,6 (c)
4,83 (d) 124,1 (c) ‘
454
F.C l 3,73 (d) 124,2 (c) F5C l 438 |724
H 143,80 (dd)
HH

4,92 (d)

Datos espectroscopicos seleccionados de 7b

Figura 3.6

El siguiente paso hacia la sintesis de los auxiliares quirales consistio en la reduccion del
grupo carbonilo de los aductos orfo 6a y 6b. En esta etapa de reduccion podrian formarse
dos alcoholes epiméricos en funcién de la cara del grupo carbonilo que fuese atacada por el

agente reductor. La reduccion de aductos estructuralmente relacionados con 6 empleando
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agentes voluminosos como L-Selectride o DIBAL-H condujo a la formacién preferencial del
alcohol con el grupo oxidrilo orientado hacia la cara o de la molécula.’®**%? Debido a la
congestion estérica en el entorno del centro carbindlico estos alcoholes no pueden ser

convertidos en sus correspondientes ésteres,’®?

razon por la cual decidié dirigirse la
reduccion hacia la formacion preferencial de los alcoholes epiméricos B utilizando como
agente reductor borohidruro de sodio.*

El tratamiento de los cicloaductos 6a y 6b con NaBH,4 en una mezcla 97:3 CH,Cl,:MeOH
a temperatura ambiente permitié sintetizar los correspondientes alcoholes epiméricos o 8 y 3
9 luego de 24 horas de reaccion. De este modo, los alcoholes 8a y 9a fueron obtenidos en
una relacion 38:62 y con un rendimiento global del 94%, mientras que los epimeros 8b y 9b
se obtuvieron con un 96% de rendimiento y en una relacion 42:58 respectivamente

(Esquema 3.6).

o)
NaBH,

97% CH,Cl,

= :
CIRR e

0
6a: R= OCH; 8a: R= OCHj; (36%) 12 9a: R= OCHj; (58%) ¢ 12
6b: R= CF; 8b: R=CF3 (40%) 4 9b: R=CF3 (56%) 1
" R14 R14
PCC
CH,Cl,, 25 °C
6a: 73%
6b: 94%
Esquema 3.6

La formacion preferencial de los alcoholes 3 bajo las condiciones de reaccion empleadas
ha sido justificada en base a que el atomo de boro del agente reductor puede coordinarse al
oxigeno del anillo fenoxilo favoreciendo la entrada del reductor por la cara o de la
molécula.®?

Es conocido que la selectividad de muchas reacciones quimicas puede incrementarse al
disminuir la temperatura de reaccion. Por ello, se pensd que la fraccion molar de los
alcoholes B en la mezcla epimérica podria aumentarse si la reaccién de reduccion era
llevada a cabo a menor temperatura. Sin embargo, cuando la reduccién de los cicloaductos
6 fue efectuada a 0 °C no se registraron cambios significativos en la selectividad obtenida

(8a:9a=36:64, 8b:9b=38:62) y ademas, en el caso del cicloaducto 6a no se logré una
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completa conversion del material de partida después de 3 dias de reaccion.

Los alcoholes epiméricos o y P pudieron ser separados faciimente mediante
cromatografia en columna, por lo cual los isémeros no deseados 8a y 8b fueron oxidados
con PCC para regenerar el correspondiente material de partida (Esquema 3.6).

La obtencion de cada uno de los alcoholes fue corroborada mediante los datos
espectroscoépicos correspondientes.

El espectro de IR de 8a mostré una banda de absorcion intensa centrada en 3567 cm’™
correspondiente al estiramiento del grupo oxidrilo, lo cual permitié confirmar la reduccion del
grupo carbonilo. En el espectro de RMN 'H se detectd en 3,89 ppm un doble doblete de
dobletes (Jr.0n=13,4 Hz, J-.3=7,9 Hz, J:,=1,2 Hz) asignado al hidrégeno carbindlico H-2 y en
0,69 ppm un doblete (J..0n=13,4 Hz) que fue atribuido al proton del grupo hidroxilo. El nucleo
H-1 resond en 4,98 ppm como un doblete (J1o= 1,2 Hz) por el acoplamiento con el protdon
del centro carbindlico. El bajo valor observado para la constante de acoplamiento entre los
hidrégenos H-1 y H-2 implicaria un angulo diedro entre ambos nucleos cercano a 90°,% lo
cual es consistente con la estereoquimica propuesta para el alcohol 8a en el cual la
configuracion absoluta del centro estereogénico generado en C-2 es R. El espectro de RMN
3C también permitié corroborar que se habia obtenido uno de los productos de reduccion
del grupo carbonilo de 6a. Mientras que no se identificé ninguna sefial correspondiente a un
carbono carbonilico, se observé una sefal en 68,1 ppm que fue asignada inequivocamente
al carbono carbindlico. El resto de las sefiales detectadas en los espectros de RMN 'Hy *C
fueron consistentes con la estructura propuesta para el alcohol 8a. En la Figura 3.7 se

muestran los valores de desplazamientos quimicos seleccionados de ambos espectros.

68,1
2,92 (dd)H o 0
gy <— 4,98 (d) d’
H/L_l—3,89 (ddd) ‘_ H
=
O O
O O
/ /

Datos espectroscopicos seleccionados de 8a

Figura 3.7

El espectro de IR del compuesto 8b también reveld la presencia de una fuerte banda de

absorcion en 3554 cm™ debida al estiramiento del enlace O-H. El andlisis del espectro de
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RMN 'H nuevamente permitié inferir la estereoquimica del centro carbindlico. La sefal
asignada al nucleo H-2 aparecié como un doble doblete centrado en 3,86 ppm (J>.04=13,4
Hz, J,3=8,1 Hz) debido al acoplamiento con el hidrogeno H-3 (2,91 ppm) y con el protén del
grupo oxidrilo (0,71 ppm), mientras que el protdn anomérico resoné como un singlete en
4,98 ppm. Esto estaba indicando que el angulo diedro entre los nucleos H-1 y H-2 deberia
ser cercano a 90° y por lo tanto se trataba del isomero de configuraciéon R en C-2. En el
espectro de RMN '°C la resonancia debida al carbono C-2 se detecté en 68,1 ppm.
Asimismo, en los espectros de RMN 'H y C se encontraron el resto de las sefales
esperadas para el alcohol 8b. La Figura 3.8 muestra los valores de desplazamientos

quimicos destacados de los espectros de RMN 'H y "*C de este compuesto.

68,1
2,91 (dd)H 0
iy <— 4.98 (s é,

HHE e dd ‘_ H

CF3

Datos espectroscopicos seleccionados de 8b

Figura 3.8

La obtencion de los alcoholes B también pudo ser confirmada mediante el andlisis de los
datos espectroscopicos correspondientes. Los espectros de IR de 9a y 9b mostraron la
banda de absorcién intensa caracteristica del grupo oxidrilo en 3460 cm™ y 3447 cm’
respectivamente.

Para el caso del alcohol 9a, si bien el espectro de RMN 3C resulto similar al observado
para su epimero 8a, el espectro de RMN "H mostré diferencias importantes que resultaron
ser valiosas para inferir la configuracién absoluta en el centro estereogénico creado. La
sefal asignada al protdn carbindlico de 9a se encontrd 0,92 ppm mas apantallada que en el
otro epimero. Este desplazamiento hacia campos mas altos podria ser explicado
considerando que dicho nucleo se encuentra cercano a los anillos aromaticos, quedando asi
expuesto a un efecto anisotropico de corriente anillo.*® La confirmacion de la estereoquimica
del centro carbindlico se logré mediante la realizacién de experimentos ENO. La irradiacion
de la senal correspondiente a H-2 generé un incremento importante en las sefales

atribuidas a los protones bencilicos H-7 y a uno de los protones aromaticos, determinandose
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fehacientemente que la configuracion absoluta del centro carbindlico era S. En la Figura 3.9
se detallan los datos espectroscépicos de RMN 'H y ™*C seleccionados de 9a.

2,28 (dd)H o
--:||1H<_ 4,99-4,96
OH=—2,02(d) ™ ~ or

\
2,97 (ddd) Q““
0] (0]
/O /O

Datos espectroscopicos seleccionados de 9a

Figura 3.9

Los espectros de RMN 'H de los alcoholes epiméricos 9b y 8b también revelaron
diferencias significativas. La senal atribuida al hidrogeno H-2 de 9b aparecié 0,91 ppm mas
apantallada que la sefial correspondiente al protén carbindlico de 8b, lo cual puso en
evidencia la cercania del nucleo H-2 a los anillos aromaticos en el epimero 9b. Los
experimentos ENO permitieron confirmar que la configuracion absoluta del centro
estereogénico generado en C-2 era S, ya que al irradiar la sefal debida al hidrogeno H-2 se
intensificaron las sefales asignadas a los protones H-7 y a uno de los hidrégenos
aromaticos. En la Figura 3.10 se muestran los datos espectroscépicos de RMN 'H y *C
destacados de 9b.

68,7

o
--I|IIH<_ 4,96 (d) &
OH~— 1,87 (d) - OH
2,95 (ddd) Q““

0] 0]

Q

CF; CF3

2,30-2,25 (m)H

O

Datos espectroscopicos seleccionados de 9b
Figura 3.10
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2.1. Reacciones de cicloadicion empleando sistemas cerrados

Habiendo logrado obtener con buenos rendimientos los alcoholes quirales 9a y 9b,
posteriormente se considerd importante llevar a cabo la optimizacién de algunos pasos de la
secuencia sintética. En este contexto, si bien la reaccion de cicloadicion entre
levoglucosenona y los dienos 5a y 5b permitidé obtener los cicloaductos correspondientes
con excelentes rendimientos y elevada regioselectividad hacia la formacion preferencial de
los aductos orto, los prolongados tiempos de reaccion obtenidos motivaron a la busqueda de
nuevas estrategias que permitieran acelerar estas reacciones de cicloadicion.

El empleo de radiacion de microondas se encuentra ampliamente difundido entre la
comunidad cientifica como estrategia para acelerar diversas transformaciones
quimicas.**'°"1%? E| fenémeno que permite que la velocidad de una reaccién quimica pueda
incrementarse notablemente bajo la irradiacion de microondas se basa en una rapida y
eficiente transferencia de energia a los compuestos que participan en un determinado
proceso, mediante un mecanismo conocido como “calentamiento dieléctrico”. Por ello, sélo
aquellas especies que posean un momento dipolar podran absorber este tipo de radiacion y
convertirla en calor. La aceleracion lograda al emplear radiaciéon de microondas se debe en
parte a un efecto térmico/cinético es decir, una consecuencia de las altas temperaturas de
reaccion que pueden alcanzarse rapidamente cuando se irradian materiales polares, pero
ademas estan los efectos que son causados exclusivamente por el mecanismo de
calentamiento dieléctrico propio de las microondas (efectos especificos de las microondas) y
los que resultan de una interaccion directa del campo eléctrico con las moléculas en el
medio de reaccion (efectos no-térmicos de las microondas).*?

En base a lo expuesto, y teniendo en cuenta la existencia de antecedentes en nuestro
grupo de investigacion sobre la utilizacion de radiacion de microondas en reacciones de
Diels-Alder entre levoglucosenona y diferentes dienos,* decidié evaluarse esta estrategia en
la reaccion de cicloadicion entre 1 y los dienos 5a-b como una alternativa para acelerar
dicha transformacién quimica. Para ello, se utilizd un reactor de microondas de laboratorio
marca CEM-Discovery, el que opera bajo la modalidad de vaso cerrado generando sistemas
presurizados con excelente control de potencia y temperatura. El estudio fue llevado a cabo
inicialmente con el dieno 5a, detallandose en la Tabla 3.1 las distintas condiciones

ensayadas Yy los resultados obtenidos para esta reaccion de cicloadicion.
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Tabla 3.1
. Temp. c¢1 cb5a Conv. Rend.
Entrada Condicién Solv. C) M) (M) t 6a/7a 1(%) (%)

CC-SA® PhMe 110 0,2 03 8dias 90/10 96 96
MO-SC® THF 120 1,0 20 >6 h 90/10 62 30
MO-SC® THF 150 1,0 20 >6 h 8713 86 82
MO-SC® THF 150 16 34 4h 88/12 77 68
MO-SC® THF 150 23 46 4 h 88/12 86 86
MO-SC° - 150 - - 4 h 88/12 69 67
MO-SC" THF 150 23 456 5h 8713 93 93
CC-SA® PhMe 110 23 46 3dias 90/10 37 25
CC-scC¢ THF 150 23 406 4h 88/12 75 73

© 00 N O O A WDN -~

a) Calentamiento convencional empleando sistema abierto, b) Calentamiento por radiacién de microondas
empleando sistema cerrado, c) Calentamiento convencional empleando sistema cerrado, d) Rendimiento de
producto aislado.

En la Entrada 1 se muestran las condiciones iniciales utilizadas para llevar a cabo esta
transformacion quimica empleando tolueno a reflujo.

Para comenzar los ensayos bajo irradiacion de microondas (Entrada 2) se tuvieron en
cuenta las condiciones utilizadas previamente (solvente, temperatura, tiempo de reaccion,
concentracion de reactivos) al emplear esta estrategia en las reacciones de cicloadicion
entre 1 y diferentes dienos.*® Consecuentemente, levoglucosenona y el dieno 5a fueron
disueltos en THF de manera de alcanzar concentraciones iguales a 1 y 2 M respectivamente
y la mezcla de reaccion fue irradiada a 120 °C por mas de 6 horas. Si bien logré6 mantenerse
la regioselectividad respecto a la alcanzada al utilizar tolueno a reflujo, el rendimiento
obtenido fue bajo.

Se pensd que exponer la mezcla de reaccion a condiciones mas enérgicas podria
mejorar el rendimiento de esta transformacién quimica, hipotesis que fue corroborada
cuando el sistema fue irradiado a 150 °C por mas de 6 horas (Entrada 3). En este caso, el
rendimiento aumenté considerablemente y la selectividad no se vio alterada de manera
significativa, aunque no logré recuperarse el exceso de dieno utilizado debido a la
descomposicion de este material de partida.

Si bien es claro que habia logrado acelerarse considerablemente esta transformacion
quimica de dias a horas, los tiempos de irradiacién eran elevados. Considerando ademas
que el dieno resultdé ser un compuesto labil, se pensé que el empleo de mayores
temperaturas de reaccidén no conduciria a mejores resultados. Por ello, se busco ajustar otro
parametro del sistema para intentar reducir aun mas los tiempos de reaccion.

Teniendo en cuenta que las reacciones de Diels-Alder cursan a través de un mecanismo

Pdgina [ 49



| Resultados y Discusion

concertado en una etapa, la velocidad de reaccion sera proporcional a la concentracion del
dieno y del diendfilo. A raiz de ello, decidi6 ensayarse condiciones de reaccion mas
concentradas (Entrada 4), lo cual permitié obtener un rendimiento del 68% luego de 4 horas
de irradiacién. En la Entrada 5 puede observarse que un mayor incremento de la
concentracion de ambos reactivos permitié alcanzar un rendimiento del 86%. En cualquiera
de los casos la relacion regioisomérica de los productos se mantuvo y fue similar a la
obtenida mediante calentamiento convencional.

Intentos de emplear sistemas aun mas concentrados se vieron limitados por la disolucién
del dieno en el medio de reaccién, razon por la cual decidié efectuarse esta transformacion
quimica en ausencia de solvente (Entrada 6). Lamentablemente, en este caso la conversion
de 1 y el rendimiento de producto disminuyeron, lo cual podria deberse a la generacion de
una masa sélida en la mezcla de reaccion en donde se impedia la agitacion.

Alternativamente, decidié aumentarse el tiempo de irradiacion a 5 horas (Entrada 7). Si
bien el rendimiento logré incrementarse, el aumento de una hora de irradiacién con
microondas representa un tiempo considerable, por lo que es importante hallar una situacion
de compromiso entre rendimiento y tiempo de irradiacion.

Los resultados expuestos en las Entradas 5 y 7 pusieron en evidencia que el empleo de
radiacion de microondas en la reaccion de cicloadicion entre 1 y 5a resultd ser una
excelente estrategia para reducir los tiempos de reaccion de dias a horas, permitiendo
alcanzar muy buenos rendimientos y regioselectividades.

Considerando que en las reacciones asistidas por radiacion de microondas se utilizaron
sistemas mas concentrados y mayores temperaturas que en la reaccion llevada a cabo
inicialmente en tolueno a reflujo (Entrada 1), decidié analizarse en primera instancia el
efecto de la concentracion en las condiciones térmicas convencionales. En la Entrada 8
puede observarse que el empleo de sistemas mas concentrados condujo a un bajo
rendimiento luego de 3 dias de reaccién en tolueno a reflujo, no pudiendo recuperarse el
exceso de dieno utilizado. Por otro lado, y teniendo en cuenta la labilidad manifestada por el
dieno, decidioé no estudiarse la reaccién de cicloadicion empleando calentamiento a reflujo a
mayores temperaturas de las que habian sido ensayadas.

Con el objeto de intentar comprender el origen de la aceleracion alcanzada al emplear
radiacién de microondas se decidid reproducir las mismas condiciones de temperatura,
solvente, tiempo de reaccién y concentracion de la Entrada 5, llevando a cabo la reaccién en
un tubo cerrado utilizando calentamiento convencional (Entrada 9). Como se observa, luego
de 4 horas de reaccion se obtuvo un rendimiento del 73% y la selectividad orfo/meta no se
vio alterada. Si bien este rendimiento fue inferior al alcanzado al emplear radiacién de

microondas, esto en parte podria deberse a la falta de agitacién en este sistema cerrado que
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puede haber contribuido a la descomposicion del dieno, impidiendo alcanzar mejores
rendimientos. No obstante de ello, es de destacar que la utilizacion de un sistema cerrado
bajo calentamiento convencional permitié disminuir considerablemente los tiempos de
reaccion (al nivel que se habia logrado mediante irradiacion de microondas) y alcanzar
buenos rendimientos y regioselectividades. Esto condujo a pensar que la aceleracion
alcanzada en esta transformacién quimica quizas no se deba exclusivamente a efectos
intrinsecos de las microondas.

Posteriormente, y en base a los buenos resultados obtenidos en la reacciéon de Diels-
Alder entre levoglucosenona y el dieno 5a empleando radiacion de microondas, se decidio
utilizar esta estrategia en la reaccion de cicloadicion entre 1 y 5b. En la Tabla 3.2 se

informan las distintas experiencias realizadas para esta transformacion quimica.

Tabla 3.2
. Temp. c¢1 c¢5b Conv. Rend.’
Entrada Condicién Solv. (°C;) M (M) t 6b/7b 1(%) (%)
1 CC-SA® PhMe 110 0,2 0,3 9dias 94/6 80 80
2 MO-SC® THF 150 2,3 4,6 4 h 90/10 92 92
3 MO-SC® THF 170 2,3 4,6 2h 87/13 88 80
4 CC-SA® PhMe 110 2,3 4,6 4dias 93/7 89 82
5 CC-scC° THF 150 2,3 4,6 4 h 91/9 92 90

a) Calentamiento convencional empleando sistema abierto, b) Calentamiento por radiacion de microondas
empleando sistema cerrado, c) Calentamiento convencional empleando sistema cerrado, d) Rendimiento de

producto aislado.

En la Entrada 1 se muestran las condiciones iniciales (tolueno a reflujo) en las cuales se
llevé a cabo esta reaccion.

Para estudiar esta transformacién quimica bajo irradiacion de microondas se decidid
reproducir una de las mejores condiciones de temperatura, solvente, tiempo de reaccion y
concentracion halladas para el dieno 5a. Como puede observarse en la Entrada 2, luego de
4 horas de irradiacién a 150 °C en THF se alcanz6 un 92% de rendimiento y la relacién entre
los aductos 6b/7b se mantuvo en el orden de la obtenida empleando tolueno a reflujo.

En la Entrada 3 puede observarse que intentos por alcanzar menores tiempos de
reaccion empleando mayores temperaturas produjo una disminucién en el rendimiento y la
relacion 6b/7b no se altero significativamente.

El experimento de la Entrada 4 se disefié para evaluar el efecto de la concentracion de
ambos reactivos en condiciones térmicas convencionales. El empleo de sistemas mas

concentrados permitid obtener luego de 4 dias de reacciéon en tolueno a reflujo un
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rendimiento del 82%. Si bien un aumento en la concentracion de los reactivos condujo a una
disminucion del tiempo de reaccion respecto al uso de condiciones mas diluidas (Entrada 1),
estos tiempos continuaron siendo prolongados comparados a los obtenidos bajo irradiacion
de microondas (Entrada 2).

Por ultimo (Entrada 5), se reprodujeron las mismas condiciones de temperatura,
solvente, tiempo de reaccion y concentracion del mejor resultado logrado al emplear
radiacion de microondas (Entrada 2), pero calentando convencionalmente en un tubo
cerrado. Luego de 4 horas de reaccion se obtuvo un rendimiento del 90% y una relacion
entre los aductos orto/meta similar a la alcanzada al utilizar radiacion de microondas. Estos
resultados estarian confirmando la hipdtesis que la aceleracion de estas reacciones de
cicloadicion no se debe exclusivamente a un efecto intrinseco de la irradiacion con

microondas sino también al empleo de calentamiento en un sistema cerrado.

Los distintos resultados expuestos en el presente Capitulo demostraron que se ha
logrado obtener de manera eficiente nuevos auxiliares quirales derivados de
levoglucosenona, alcanzandose muy buenos rendimientos y selectividades en las distintas
etapas de la secuencia sintética. La elucidacion estructural de cada uno de los compuestos
obtenidos fue llevada a cabo exitosamente mediante distintos estudios espectroscopicos.

Finalmente, como resultado del exhaustivo estudio llevado a cabo en las reacciones de
cicloadicion entre 1 y los dienos 5a-b puede concluirse que al efectuar estas
transformaciones quimicas en sistemas cerrados, ya sea empleando calentamiento
convencional o por radiacion de microondas, se alcanzaron muy buenos rendimientos y

regioselectividades de los productos de cicloadicién en cortos tiempos de reaccion.
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CAPITULO IV
ESTUDIO DE INTERACCIONES n-STACKING EN ACRILATOS
DERIVADOS DE LEVOGLUCOSENONA Y SU INFLUENCIA EN
TRANSFORMACIONES QUIMICAS ASIMETRICAS

1. Sintesis de acrilatos quirales

En la primera etapa de este trabajo de Tesis se llevdé a cabo de manera exitosa la
sintesis de los alcoholes quirales 9a y 9b derivados de levoglucosenona. La preparacion de
los correspondientes ésteres acrilicos permitiria llevar a cabo un estudio de las interacciones
n-stacking en estos sistemas, como asi también evaluar su influencia en la capacidad
inductiva de los auxiliares quirales derivados de biomasa en reacciones de cicloadicion
asimétricas.

Para lograr estos objetivos en primera instancia fue necesaria la obtencion de los ésteres
acrilicos derivados de 9a y 9b, para lo cual decidi6 emplearse una técnica previamente
optimizada en nuestro grupo de trabajo.’®*? Para ello, a una solucién del correspondiente
alcohol en diclorometano a 0 °C se adicion¢ trietilamina y cloruro de acriloilo en ese orden.
La mezcla de reacciéon se dejé agitando vigorosamente bajo atmésfera de argon durante 1
hora, permitiendo obtener los enoatos 10a y 10b con rendimientos del 65 y 75 %

respectivamente (Esquema 4.1).

10a: R= OCHj (65%)
10b: R= CF (75%)

Esquema 4.1
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Las caracteristicas espectroscépicas de los acrilatos 10a y 10b permitieron determinar el
éxito de la reacciéon de esterificacion. Mientras que los espectros de IR de 10a y 10b
mostraron la banda de absorcion intensa caracteristica del grupo carbonilo en 1711y 1718
cm™ respectivamente, en los espectros de RMN 'H y ®*C de cada uno de los ésteres se
detectaron las sefiales correspondientes al fragmento acrilato. En el espectro de RMN 'H de
10a las sefiales debidas a los protones vinilicos aparecieron en 6,15 ppm (H-3°cis), 5,68
ppm (H-2") y 5,49 ppm (H-3trans), mientras que para el acrilato 10b estas sefales
resonaron en 6,08 ppm (H-3’cis), 5,55 ppm (H-2") y 5,40 ppm (H-3trans). Por otro lado, en
el espectro de RMN '°C las sefiales asignadas a los carbonos C-1°, C-3" y C-2" de 10a
resonaron en 165,3, 130,7 y 127,0 ppm respectivamente, mientras que para el éster 10b
estas mismas sefiales aparecieron en 165,2 ppm (C-1"), 130,9 ppm (C-3") y 126,6 ppm (C-
2°). Ademas, en los espectros de RMN 'H y '*C de ambos acrilatos se encontraron todas las

sefiales derivadas de los correspondientes alcoholes de partida.

2. Estudios espectroscoépicos

El analisis de los espectros de RMN 'H de los acrilatos 10a y 10b permitié evidenciar
que las sefales asignadas a los protones vinilicos aparecieron ensanchadas y desplazadas
hacia campos mas altos (entre 0,36 y 0,67 ppm) respecto a las mismas sefiales de los
ésteres 11 y 12 derivados de levoglucosenona. (Figura 4.1).5"%? Estos ultimos se diferencian
de 10a y 10b en que no poseen un sustituyente aromatico en posicién bencilica. Ademas,
esta magnitud del apantallamiento y ensanchamiento de las sefales olefinicas también
habia sido observado en el espectro de RMN 'H de 13, un acrilato estructuralmente

relacionado que posee un grupo fenoximetilo en posicién bencilica (Figura 4.1).%°

Figura 4.1

En la Figura 4.2 se muestra la regién de los espectros de RMN 'H comprendida entre 1,8
y 6,8 ppm para los acrilatos analogos 10a, 10b, 11 y 12, donde puede apreciarse claramente

el apantallamiento de las senales asignadas a los hidrégenos olefinicos de 10a y 10b.
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H-5 H-4a SONES
B ) ojH ,

H-4

Espectros de RMN "H (CDCl5) de los acrilatos 10a, 10b, 11°% y 12°' a 25 °C entre 1,8 y 6,8 ppm
Figura 4.2

En la Tabla 4.1 se exponen los desplazamientos quimicos de los protones vinilicos de

los acrilatos anteriormente mencionados.

Tabla 4.1
10a (ppm) 10b (ppm) 11 (ppm) 12 (ppm)
H-3cis 6,15 6,08 6,52 6,51
H-2° 5,68 5,55 6,21 6,22
H-3 trans 5,49 5,40 5,90 5,88

Los datos espectroscépicos brindaron informacion muy valiosa ya que pusieron en
evidencia el efecto anisotrépico generado por el anillo fenoxilo sobre los protones vinilicos
de los ésteres 10a y 10b.%'% Estos resultados permitieron inferir la proximidad entre el
doble enlace y el anillo feniléter en estos acrilatos, lo cual pudo corroborarse en base a
experimentos ENO.

En el caso del acrilato 10a (Figura 4.3), la irradiacion de cada una de las senales
asignadas a los protones H-3cis y H-2" generd un incremento en las resonancias debidas a
los hidrogenos orto (H-9, H-13) y meta (H-10, H-12) del anillo fenoxilo, mientras que la

irradiacion del nucleo H-3 ‘trans intensificé la sefal correspondiente al grupo metoxilo (H-14).
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Estos resultados permitieron confirmar la cercania entre los grupos acrilato y fenoxilo de
10a. Lamentablemente, los experimentos ENO realizados sobre el éster acrilico 10b no

brindaron informacién concluyente acerca de la proximidad entre ambos fragmentos.

Figura 4.3

En base al comportamiento manifestado por las sefales olefinicas de 10a y 10b en los
espectros de RMN 'H, se decidi6 evaluar si la sustitucion del anillo fenoxilo con grupos de
diferentes caracteristicas electronicas tenia alguna influencia sobre la magnitud del
apantallamiento de estas sefiales.

En la Figura 4.4 se muestra la regién vinilica de los espectros de RMN "H de los ésteres
10a, 10b y 13, en donde puede apreciarse que la presencia de un grupo atractor de
electrones sobre el anillo feniléter (acrilato 10b) provoca el mayor apantallamiento de las
sefiales olefinicas. Contrariamente, la sustitucién del anillo fenoxilo con un grupo dador de
electrones (acrilato 10a) genera el menor apantallamiento, encontrandose una situacion
intermedia cuando el anillo feniléter no posee sustituyente (acrilato 13). Si bien este efecto
fue pequefio, pudo notarse claramente una tendencia en el comportamiento de estos

sistemas.
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H-3cis H-3’trans
H-2"

Region vinilica de los espectros de RMN 'H (CDCls) de los acrilatos 10a, 10b y 13%° a 25 °C
Figura 4.4

Por otro lado, el ensanchamiento de las sefiales olefinicas observado a temperatura
ambiente podria atribuirse a la coexistencia de dos 0 mas rotameros presentes en solucion
en un equilibrio dinamico.”*® En este sentido, los experimentos de RMN 'H registrados a
diferentes temperaturas suelen ser de gran utilidad para detectar procesos de intercambio
conformacional, especialmente cuando la barrera energética para la interconversion de los
conformeros esta en el orden de 5-24 kcal/mol y, tan importante aun, cuando uno o mas
protones en la molécula poseen desplazamientos quimicos intrinsecamente diferentes de
manera que permitan la distincién de los isémeros conformacionales.*®'%

En base a lo expuesto, se realizaron experimentos de RMN "H de 10a y 10b en CDCl; a
diferentes temperaturas, dentro del rango de 25 °C y -40 °C. En las Figuras 4.5y 4.6 se
representan los espectros seleccionados para los acrilatos 10a y 10b respectivamente. Para
una mejor visualizacion sélo se muestra la region de los espectros comprendida entre 2y 7

ppm aproximadamente.
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H-14
H-6
H-3’trans
H-4
H-3
-20°C
0°C
10°C
H-3'cls H-3'trans H-1
25°C
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \
6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 ppm

Espectros de RMN 'H (CDCl3) de 10a registrados a distintas temperaturas entre 2,0 y 6,8 ppm
Figura 4.5
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H-3'cis H-3'8 Ho | H-6
rans He2 3 H-4
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6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 ppm

Espectros de RMN 'H (CDCl3) de 10b registrados a distintas temperaturas entre 2,0 y 7,0 ppm

Figura 4.6
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Como puede notarse en ambas figuras, conforme se fue enfriando el sistema diversas
sefiales sufrieron un ensanchamiento progresivo, para luego resolverse gradualmente en la
medida que la temperatura continué descendiendo, registrandose ademas un importante
cambio en el desplazamiento quimico de varias sefales. Sorprendentemente, en los
espectros registrados a -40 °C se observaron dos zonas de diferente apantallamiento en la
region de los protones vinilicos. En la Figura 4.7 se muestra de manera ampliada esta zona
del espectro de RMN 'H para los acrilatos 10a y 10b.

H-3’trans
H-2"

6.7 66 65 64 63 6.2 6.1 6.0 59 58 57 56 55 54 ppm

Regidn vinilica de los espectros de RMN 'H de 10a y 10b registrados a -40 °C
Figura 4.7

Este fendmeno observado a bajas temperaturas podria atribuirse a la existencia de dos
especies presentes en solucién en una relacién 88:12 para el acrilato 10a y 94:6 para el
compuesto 10b. En el caso del éster 10a las sehales debidas a la especie minoritaria se
detectaron en la region comprendida entre 6,66 y 6,10 ppm, mientras que las resonancias
atribuidas a la especie mayoritaria aparecieron a campos mas altos entre 6,09 y 5,37 ppm.
Un comportamiento similar se observé para el acrilato 10b, en el cual las senales
correspondientes a las especies minoritaria y mayoritaria se detectaron entre 6,70-6,13 ppm
y 6,06-5,30 ppm respectivamente. Pudo notarse ademas que, aun a bajas temperaturas, las
sefales vinilicas de la especie mayoritaria de 10b aparecieron ligeramente mas
apantalladas que las correspondientes resonancias de la especie mayoritaria de 10a. Por
otra parte, pudo evidenciarse que las senales olefinicas de las especies minoritarias de

ambos acrilatos aparecieron ligeramente mas desapantalladas (entre 0,12 y 0,27 ppm) que
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las resonancias equivalentes de los ésteres acrilicos 11 y 12 que no poseen un sustituyente
aromatico en posicion bencilica.

Finalmente, la significativa diferencia entre los espectros registrados entre 25 °C y -40
°C, conjuntamente con el ensanchamiento de las sefales observado a temperaturas
intermedias y la deteccion de dos especies a bajas temperaturas permitieron confirmar el
comportamiento dinamico en solucion planteado anteriormente.

Si bien existen distintas justificaciones para explicar el dinamismo observado, en
sistemas similares esto ha sido interpretado en base a la presencia de un equilibrio
conformacional s-cis/s-trans del fragmento acrilato que podria desplazarse hacia un
conféormero en particular segin la temperatura del sistema.**'® Sin embargo, no se
esperaria una diferencia significativa en los desplazamientos quimicos de las sefales
vinilicas para los conférmeros s-cis y s-trans de los acrilatos 10a y 10b, lo cual difiere de lo

observado experimentalmente en los espectros a bajas temperaturas.

3. Estudios cristalograficos

Los resultados obtenidos en los distintos estudios espectroscépicos habian puesto de
manifiesto la coexistencia de diferentes especies en solucion para los acrilatos 10a-b. Por
ello, se consider6 que la determinacién de la estructura cristalina de estos compuestos
podria brindar informacién muy util acerca de las especies responsables del dinamismo
detectado. Afortunadamente, el acrilato 10b resultd ser un sélido cristalino, el cual formd
cristales adecuados para realizar estudios de cristalografia de Rayos X. En la Figura 4.8 se
muestra el diagrama ORTEP de 10b, junto con algunas distancias medidas en la estructura

cristalina.

Diagrama ORTEP de 10b y distancias medidas (A)
Figura 4.8
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La estructura cristalina de 10b mostré que dicho acrilato esta formado por un residuo de
anhidropiranosa [C(1)-C(6)] fusionado a través de los C-3 y C-4 con un fragmento derivado
de 9-[(4-(trifluorometil)fenoxi)metillantraceno y con un grupo acrilato en C-2. El sistema
policiclico derivado de antraceno esta dispuesto hacia la cara o del anillo anhidropiranosa
mientras que el grupo acrilato presenta la orientacion opuesta. Como en la mayoria de las
1,6-anhidropiranosas, los dos enlaces C-O externos de la secuencia C(5)-O(2)-C(1)-O(1)-
C(6) son mayores que la distancia promedio de enlace C-O, mientras que los dos enlaces
internos son mas cortos que el promedio.®™'® Las distancias de los enlaces C-O para la
secuencia anteriormente mencionada son 1,443(3), 1,402(3), 1,409(3) y 1,434(4) A. El anillo
acetalico en 10b adopta una conformacion tipo sobre ©°E mientras que el anillo pirandsico
muestra una conformacion intermedia entre una media silla 'Ho y una conformacion tipo
sobre Eo, lo cual difiere de lo observado para otras 1,6-anhidropiranosas probablemente

107198 - Eyidencias del

debido a la existencia de un sistema de anillos fusionados.
aplanamiento del anillo de piranosa se detecta tanto en estado cristalino como en solucion.
La constante de acoplamiento entre H-3 y H-4 observada en el espectro de RMN 'H es
grande (Js4= 10,6 Hz), indicando un angulo diedro pequeno entre dichos atomos, lo cual se
correlaciona con el valor hallado en el estado sélido (6,6°). En otras 1,6-anhidropiranosas
con conformacion tipo silla J;4 (axial-ecuatorial) esta usualmente dentro del rango 4,2-5,8
Hz."%"'% Ademas, H-5 no presenta acoplamiento con H-4 (J,s= 0), indicando que el angulo
diedro entre dichos nucleos es cercano a 90° (78,8° en estado cristalino), mientras que una
constante de acoplamiento de 1,5-2,5 Hz (ecuatorial-ecuatorial) seria esperada para una
conformacion tipo silla.’””'® La configuracién S en C-2 es consistente con las constantes de
acoplamiento observadas Ji,= 3,3 Hz y J,3= 6,3 Hz, correspondiendo a angulos diedros en
estado solido de 44,5° y 130,6° respectivamente. Estos valores de constante de
acoplamiento y angulos diedros estuvieron en el orden de los encontrados en compuestos
similares, los cuales presentaron configuracion S en C-2.17

La estructura cristalina de 10b mostré6 ademas que el doble enlace [C(2")-C(3")] y el
anillo fenoxilo [C(8)-C(13)] se localizan a una distancia de 6,482 A desde el centroide del
anillo aromatico al centro del doble enlace. Ademas, el plano definido por el anillo fenoxilo
esta ubicado aproximadamente perpendicular (72,2°) respecto al plano definido por el doble
enlace del grupo acrilato. Los hidrégenos olefinicos H-2°, H-3"cis y H-3trans en la estructura
cristalina se ubican a una distancia de 6,466, 6,802 y 7,116 A respectivamente desde el
centroide del anillo fenoxilo (Figura 4.8). Segun las distancias halladas en el cristal los
protones vinilicos se ubican en la zona de desapantallamiento del anillo aromatico.'*""° Por
lo tanto, esta disposicion entre los grupos acrilato y fenoxilo no permitiria explicar el

apantallamiento manifestado por los protones vinilicos de la especie mayoritaria de 10b
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observada a -40 °C. Sin embargo, una conformacion de estas caracteristicas podria
correlacionarse con la especie minoritaria de 10b detectada a bajas temperaturas, ya que

justificaria el desapantallamiento de las senales olefinicas observado para esta especie.

4. Estudios teodricos

Posteriormente, con la finalidad de lograr una mejor racionalizaciéon del comportamiento
de 10a y 10b en solucion y examinar las posibles conformaciones que podrian adoptar estos
acrilatos se llevd a cabo un estudio computacional empleando el nivel de teoria M06-2X/6-
31+G(d).""" Este nivel de teoria ha sido uno de los mas utilizados para el modelado de
sistemas que presentan interacciones no covalentes.®?

En primer lugar, para cada uno de los ésteres se realiz6 una exhaustiva busqueda
conformacional en la cual pudieron hallarse para cada enoato cuatro estructuras de minima
energia. Estas estructuras se diferencian en la conformacion que puede adoptar el grupo
acrilato (s-cis o s-trans) y en la orientacion de la cadena lateral bencilica, dado que el anillo
fenoxilo puede ubicarse paralelo (face-to-face) o perpendicular (edge-to-face) al fragmento
acrilato.”® Las geometrias optimizadas, junto con las energias libres de Gibbs relativas
(expresadas en kcal/mol) y las distancias calculadas desde el centroide del anillo fenoxilo al
centro del doble enlace (expresadas en A) para cada uno de los isémeros conformacionales
de 10a y de 10b se muestran en la Figura 4.9. Notoriamente, la conformacién 10b-lll fue

similar a la estructura hallada para el acrilato 10b en estado sélido.
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3,28 (10a-l)

! - 3,25 (10a-ll)
3.26 (10b-) |

s-trans, face-to-face s-cis, face-to-face
10a-l (R=0OCHs), AG,= 0,0 10a-1l (R=0CHs3), AG,= 0,11
10b-1 (R=CF3;), AG,,= 0,0 10b-ll (R=CF3), AG,¢= 0,55

s-trans, edge-to-face s-cis, edge-to-face
10a-lll (R=0OCHy;), AG= 2,72 10a-1V (R=0OCHj3), AG,¢= 1,59
10b-lll (R=CF3), AG,= 2,95 10b-IV (R=CF3), AG¢= 1,89

Energias libres de Gibbs relativas (kcal/mol) y distancias calculadas (A) en las geometrias
optimizadas al nivel M06-2X/6-31+G(d)
Figura 4.9

Para cada éster pudo observarse que las conformaciones face-to-face (I y Il) son
considerablemente mas estables (entre 1,34-2,95 kcal/mol) que las edge-to-face (lll y IV).
Ademas, en las conformaciones face-to-face las distancias calculadas desde el centroide del
anillo fenoxilo al centro del doble enlace del grupo acrilato se encontraron en el rango de
3,25 a 3,29 A, lo cual es consistente con las distancias halladas en sistemas que presentan
interacciones m-stacking.”*’> Complementariamente, la interaccién del anillo fenoxilo y el
doble enlace en las conformaciones face-to-face se puso en evidencia utilizando la teoria de
perturbaciones de segundo orden del método NBO (Natural Bond Order).""? En todas estas
conformaciones se observaron donaciones estabilizantes desde los orbitales © del anillo
fenoxilo al orbital antienlazante n: del doble enlace del grupo acrilato.

Si bien se habia puesto en evidencia la existencia de interacciones n-stacking en las

conformaciones mas estables halladas para 10a y 10b, resulté interesante establecer si
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estas interacciones podrian verse afectadas por cambios en la densidad electrénica del
grupo fenoxilo.

La diferencia de energia (AE) entre las conformaciones face-to-face y edge-to-face
puede ser tomada como una medida de la estabilizacién provocada por las interacciones
n—n intramoleculares. En este sentido, pudo observarse que la diferencia de energia
encontrada entre la conformacion mas estable s-trans,face-to-face y la conformacion s-
trans,edge-to-face fue mayor para el acrilato 10b (AE= 3,91 kcal/mol para 10b vs AE= 3,49
kcal/mol para 10a), lo cual estaria sugiriendo una mayor estabilizacion de la conformacion
face-to-face en 10b como consecuencia de una interaccion n-stacking mas fuerte.

Adicionalmente, se calcularon las barreras energéticas (AG” expresado en kcal/mol) para
los intercambios conformacionales mostrados en la Figura 4.10, las cuales fueron definidas
como la diferencia de energia entre estado de transicidon correspondiente y el conférmero

mas estable conectado al mismo.

—

—

AGy#=7,1 (R=OCHj)
AG,*= 7,4 (R=CF5)

s-trans, face-to-face s-cis, face-to-face
10a-1 (R=OCHj,3) 10a-1l (R=OCH3)
10b-l (R=CF3) 10b-ll (R=CF3)
AG3¢— 16,2 (R=OCH,3) AG4*- 15,1 (R=OCH,3)
AG3 =15,9 (R=CF3) AG4 = 14,7 (R=CFj)

—

AG,! =7.2 (R=OCH;)
AG,*=7,5 (R=CF3)

s-trans, edge-to-face s-cis, edge-to-face
10a-1ll (R=0OCH5) 10a-IV (R=0CH,)
10b-lll (R=CF3) 10b-IV (R=CF3)

Barreras de energia (kcal/mol) para los distintos intercambios conformacionales de 10a y 10b
Figura 4.10
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Las barreras energéticas calculadas para la interconversion s-cis/s-trans (AG”; y AG™)
fueron bajas (7,1-7,5 kcal/mol), lo cual estaria indicando un rapido equilibrio conformacional
s-cis/s-trans (l-ll 'y ll—IlV), ain a bajas temperaturas.'® Por otro lado, para la
interconversion face-to-face/edge-to-face (I-lll y ll-IV) se encontraron barreras de energia
(AG*s y AG",) superiores a 14,7 kcal/mol, lo cual sugiere un equilibrio lento entre estas
conformaciones a temperatura ambiente. Este intercambio conformacional lento podria
justificar el ensanchamiento de las sefiales vinilicas observado en los espectros de RMN 'H
de 10a y 10b a temperatura ambiente como asi también la deteccion de dos especies a
bajas temperaturas.

En las conformaciones mayoritarias face-to-face el doble enlace del grupo acrilato se
ubica dentro del cono de apantallamiento del anillo fenoxilo. Esta disposiciéon entre los
grupos permitiria explicar el corrimiento hacia campos altos de las sefiales olefinicas de la
especie mayoritaria de 10a y 10b detectada a -40 °C. Contrariamente, en las
conformaciones minoritarias edge-to-face el doble enlace del fragmento acrilato se
encuentra situado en la regién de desapantallamiento del anillo feniléter por lo que, una
conformacion de estas caracteristicas justificaria el corrimiento hacia campos bajos de las
sefales vinilicas de la especie minoritaria encontrada para cada enoato. Ademas, la
intensidad relativa de los dos grupos de sefiales observadas en los espectros de RMN 'H a
baja temperatura podria correlacionarse con la distribucion poblacional calculada para cada
sistema. De acuerdo a las energias libres de Gibbs calculadas, la relacién face-to-face/edge-
fo-face para el acrilato 10a fue 95:5, mientras que para 10b fue 97:3. Experimentalmente,
las relaciones molares encontradas fueron 88:12 para 10a y 94:6 para 10b, pudiendo
notarse una buena correlacion entre los datos experimentales y tedricos.

Finalmente, la mayor proporciéon de las conformaciones face-to-face en el éster 10b
podria justificarse en base a las interacciones n-stacking estabilizantes mas fuertes halladas
para este acrilato. Esto ultimo también podria estar vinculado con el mayor apantallamiento

manifestado por las sefales vinilicas de este enoato.

5. Evaluacion de la capacidad inductiva

Habiendo podido establecer la presencia de interacciones n-stacking intramoleculares en
los acrilatos 10a y 10b, posteriormente se procedid a emplear estos sustratos en reacciones
asimétricas con el objeto de evaluar la eficiencia de los alcoholes 9a y 9b como inductores
quirales. De esta manera, también podria analizarse la influencia de las interacciones n-nt
sobre la capacidad inductiva de los auxiliares quirales derivados de levoglucosenona.

Si bien existen diversas formas de probar la eficiencia de un inductor quiral, la reaccién
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de Diels-Alder es una de las mas empleadas. Esta transformaciéon quimica ha sido muy
estudiada y ampliamente utilizada en sintesis organica, pues permite formar enlaces
carbono-carbono y carbono-hetereoatomo de forma regio y estereocontrolada, generando
anillos de 6 miembros y un maximo de 4 estereocentros en sélo un paso de reaccion.'®'"
La reaccién de Diels-Alder es estereoespecifica y es llevada a cabo mediante una
adicion syn tanto respecto al dieno como al diendfilo. Consecuentemente, en el proceso de
formacion de los enlaces para generar el cicloaducto se conserva la estereoquimica relativa
de los sustituyentes en C-1 y C-4 del dieno y en C-1 y C-2 del diendfilo. La estereoquimica
relativa de los nuevos centros estereogénicos creados en el aducto de Diels-Alder esta
determinada por las dos posibles aproximaciones suprafaciales: si los sustituyentes del
doble enlace del diendfilo se disponen de tal modo que quedan sobre la nube &t del dieno se

denomina orientacién endo, en caso contrario, la orientacion es exo (Esquema 4.2).

adicion endo @
X X
O x
dieno diendfilo @
adicion exo Y Zb
\\z —_— X
X

Esquema 4.2

La regla de Alder es una regla empirica que postula que el modo de adicion endo es el
preferido, especialmente cuando los sustituyentes del diendfilo son grupos insaturados, tales
como carbonilos. Si bien los aductos exo son termodinamicamente mas estables debido a la
menor congestion estérica, la preferencia hacia los modos de adicidbn endo ha sido
justificada mediante la presencia de interacciones secundarias de orbitales que estabilizan el

estado de transicion.'"

5.1. Reacciones de cicloadicion entre los acrilatos 10a-b y ciclopentadieno

La capacidad inductiva de los alcoholes 9a y 9b fue estudiada en reacciones de Diels-
Alder entre los correspondientes ésteres acrilicos 10a y 10b y ciclopentadieno. La eleccién
de este ultimo se basé en que, ademas de ser un dieno altamente reactivo que ha sido
empleado exitosamente en reacciones de Diels-Alder con acrilatos estructuralmente
relacionados,” los compuestos biciclicos que podrian obtenerse en forma

enantioméricamente pura poseen gran aplicacion en la sintesis de estructuras moleculares
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mas complejas.?’
En el Esquema 4.3 se muestra la mencionada transformacién quimica, en la cual se
obtuvieron los cuatro diastereoisémeros esperados: los isomeros endo 11a-b y 12a-b y los

isbmeros exo 13a-b y 14a-b, cuya relacion isomérica dependié de las condiciones de

Zb aductos
CO,R* endo

reaccion empleadas.

COZR*
11a:R= OCH;  12a: R= OCHj
11b: R= CF, 12b: R= CF,

o
. 4’ .
5 3 COzR aductos
6L~ CO,R* exo

R
13a-14a: R= OCHj3
10a: R= OCHj,4 13b-14b: R= CF;
10b: R= CF;

R*OH= 9a, 9b
Esquema 4.3

La purificacion mediante cromatografia en columna del crudo de la reaccion de
cicloadicion entre el acrilato 10a y ciclopentadieno permitio la separacion de tres fracciones:
la menos polar constituida por el isdbmero endo 11a y el isbmero exo 13a, una fraccién de
polaridad intermedia conteniendo el isémero endo 12a y el isobmero exo 14a, mientras que
en la fraccidon mas polar pudo aislarse el isbmero endo 12a puro. Por otro lado, luego de la
purificacion cromatografica del crudo de la reaccién del acrilato 10b con ciclopentadieno se
obtuvieron dos fracciones, la menos polar constituida por el isémero endo 11b y el isémero
exo 13b, mientras que en la fraccion mas polar se hallaron el isémero endo 12b y el isémero
exo 14b.

La asignacién de cada producto fue realizada mediante estudios de RMN 'H y RMN "*C
y en base a experimentos bidimensionales de correlacion homonuclear H-H y heteronuclear
H-C. La espectroscopia de RMN 'F y los experimentos de RMN *C modulados en J
también se utilizaron para el caso de los compuestos sustituidos con un grupo trifluorometilo.

Los espectros de RMN "H de los aductos mencionados mostraron las sefiales derivadas
del auxiliar quiral correspondiente y las sefiales debidas al sistema biciclo[2.2.1]heptano. La
espectroscopia de RMN 'C resulté de vital importancia para elucidar la estereoquimica de
los aductos formados. En la Tabla 4.2 se muestran los desplazamientos quimicos de las

resonancias atribuidas a los carbonos C-6" y C-8 de los distintos aductos, donde puede
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observarse que la sefal del puente metileno (C-8°) se encontré entre 2,7 y 3,5 ppm mas
desapantallada en los isbmeros endo, analogamente a lo observado para la sefal del
carbono olefinico C-6" de los aductos exo, la cual apareci6 entre 2,4 y 3,6 ppm mas
desapantallada en estos aductos. Estas caracteristicas espectroscépicas resultaron

similares a las reportadas en la literatura para sistemas carbociclicos relacionados.**®*'"?

Tabla 4.2

Aducto  C-6" (ppm) C-8" (ppm)

11a 132,0 49,2
12a 132,9 49,2
13a 135,4 45,8
14a 135,6 46,4
11b 131,8 49,1
12b 132,8 49,1
13b 135,2 45,6
14b 135,2 46,4

Para determinar la configuracion absoluta de los isdbmeros endo, una mezcla de los
cuatro aductos 11a, 12a, 13a y 14a conteniendo como componente mayoritario el aducto
endo 12a, fue hidrolizada utilizando como base hidréxido de litio en THF-H,O a temperatura
ambiente. La mezcla de los cuatro isomeros del acido 5-norborneno-2-carboxilico 15a-d
proveniente de la ruptura hidrolitica fue seguidamente disuelta en éter etilico y tratada con
exceso de una solucion de diazometano en dietiléter a 0 °C. Se obtuvo una mezcla de
isdmeros del 5-norborneno-2-carboxilato de metilo 16a-d, la cual fue analizada por CG-EM
quiral y los tiempos de retencién de los distintos isdmeros fueron comparados con los
tiempos de retencion de una mezcla patrén de 16a-d de la cual se conocia la configuracion
absoluta de los isémeros endo. De este modo se determind que la configuracion absoluta
del centro estereogénico presente en C-2" del aducto endo 12a era R (Esquema 4.4). De la
misma manera, cuando una mezcla de los aductos 11b, 12b, 13b y 14b conteniendo como
componente mayoritario el aducto endo 12b fue sometida a las condiciones anteriormente
mencionadas pudo determinarse que el aducto endo 12b se trataba del isémero 2'-(R)
(Esquema 4.4). Por otro lado, es importante destacar que luego de la hidrdlisis de los
distintos aductos logré recuperarse de manera cuantitativa los correspondientes auxiliares

quirales 9a y 9b.
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CO,H
15b
CH,N,

Et,0
0°C

R

12a: R= OCHj, 9a: R= OCHj, ZbR
12b: R= CF, 9b: R= CF,

CO,CH;
16b

Esquema 4.4

Las reacciones de Diels-Alder entre los acrilatos 10a-b y ciclopentadieno fueron
estudiadas en condiciones térmicas a diferentes temperaturas y en solventes organicos y
acuosos. Existen diversos antecedentes sobre el efecto de aceleracién de reacciones de

Diels-Alder llevadas a cabo en agua,'"®

y una de las justificaciones que se ha dado a este
comportamiento es que el medio acuoso favoreceria un empaquetamiento hidrofébico del
dieno y el diendfilo, lo cual facilitaria la aproximacion de los reactivos en el estado de
transicion.""’

Por ofro lado, estas reacciones de cicloadicion también fueron evaluadas empleando
acidos de Lewis. La accion de estos ultimos sobre el grupo acrilato permite incrementar la
reactividad del diendfilo, posibilitando desarrollar estas reacciones a temperaturas muy bajas
y generalmente con mayor selectividad. Ademas, en este tipo de cicloadiciones promovidas
por acidos de Lewis usualmente se magnifica la preferencia hacia la formacién de los
aductos endo."™ En este caso, el estudio fue llevado a cabo empleando EtAICI ya que
estudios previos revelaron que este activante resultd ser el mas eficiente en reacciones de
Diels-Alder que involucran acrilatos derivados de levoglucosenona, obteniéndose los
mejores resultados mediante el empleo de 2 equivalentes de este catalizador.*

En la Tabla 4.3 se muestran los resultados obtenidos en las reacciones de cicloadicion
realizadas para la evaluacion de los auxiliares 9a y 9b. La cuantificacion de las mezclas de
reaccion se llevé a cabo mediante cromatografia liquida de alta performance (CLAP) en fase

reversa, utilizando una columna analitica C-18.
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Tabla 4.3
Entrada E:;':‘Il?l (°-£J) Solv. (rt]) R(e(,/?;j' endo/exo endo R/S
Auxiliar 9a
1 - 25 PhMe 72 93 73127 16/84
2 - 25 CH)Cl, 96 92 78/22 18/82
3 - 110 PhMe 15 93 69/31 21/79
4 - 25 Agua 6 - - -
5 2 0 CHX I, 05 80 92/8 94/6
6 2 -40 CHJCl, 1 87 93/7 95/5
Auxiliar 9b
7 - 25 PhMe 96 100 75/25 12/88
8 - 25 CH)Cl, 144 85 80/20 12/88
9 - 110 PhMe 1,5 100 72/28 17/83
10 - 25 Agua 5 76 77123 16/84
11 2 0 CHJCl, 05 75 92/8 92/8
12 2 -40 CHCl; 1 63 94/6 94/6

Como se muestra en la Tabla 4.3, los rendimientos fueron de moderados a excelentes
en los distintos casos estudiados, observandose ademas que todas las cicloadiciones fueron
endo selectivas, tal como lo predice la regla de Alder.""* Los isémeros endo S fueron los
productos mayoritarios en las reacciones de cicloadicién llevadas a cabo en condiciones
térmicas (Entradas 1-3 y 7-10), las cuales exhibieron buenas relaciones endo/exo y
elevadas selectividades faciales teniendo en cuenta que los niveles de induccién alcanzados
fueron notoriamente superiores a los logrados empleando auxiliares quirales derivados de
otros carbohidratos.?’ Cuando estas reacciones fueron llevadas a cabo en solventes
organicos a temperatura ambiente se obtuvieron relaciones endo S/R hasta 88:12, aunque
los tiempos de reaccién resultaron elevados, entre 3 y 6 dias (Entradas 1-2 y 7-8). Con el
empleo de mayores temperaturas (Entradas 3 y 9) o al utilizar agua como medio de reaccion
(Entrada 10) se logré disminuir los tiempos de reaccion de dias a horas, aunque en estos
casos se registrd6 una ligera disminucidn en la estereoselectividad observada.
Lamentablemente, cuando se evalud la capacidad inductiva del auxiliar 9a en medio acuoso
no se logré conversion alguna de los materiales de partida (Entrada 4). Asimismo, pudo
notarse que en las distintas condiciones térmicas ensayadas los mejores niveles de
induccion asimétrica se observaron cuando se utilizé el auxiliar quiral 9b.

Por otro lado, cuando se agregd Et,AICI en estas reacciones de cicloadicion se observo

una neta inversion de la selectividad facial respecto a la obtenida bajo condiciones térmicas
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(Entradas 5-6 y 11-12). Los isomeros endo R fueron los productos mayoritarios en estas
reacciones promovidas por acido de Lewis, observandose ademas un importante incremento
en las selectividades endo/exo y facial. En estos casos, las selectividades obtenidas fueron
ligeramente superiores cuando se empled como auxiliar el alcohol 9a. Ademas, una
caracteristica destacable de estos sistemas es que las selectividades observadas para
ambos auxiliares a 0 °C (Entradas 5 y 11) fueron similares respecto a las logradas a -40 °C
(Entradas 6 y 12), lo cual constituye una ventaja adicional de estos sistemas ya que permite
alcanzar elevados niveles de estereoselectividad sin necesidad de emplear temperaturas de

reaccion tan bajas.

5.2. Interpretacion de los resultados

5.2.1. Reacciones de cicloadicion en condiciones térmicas

El éxito de una reaccién de Diels-Alder asimétrica, como en cualquier otro proceso
enantio o diastereoselectivo, recae en la disposicion eficiente de los reactivos en un estado
de transicion cuya energia sea menor al de otros estados de transicion diastereoisoméricos
competitivos. En este sentido, considerando exclusivamente la reaccion entre un acrilato
quiral con ciclopentadieno existen dos factores muy influyentes que determinaran el curso
estereoquimico de la reaccidn de cicloadicion: la direccion de ataque del dieno y la
conformacion del acrilato.

La direccion de ataque del dieno estara dada por la eficiencia del auxiliar quiral para
forzar la aproximacion del dieno por un sector especifico de la molécula. Por otro lado, el
acrilato puede adoptar una conformacion s-cis y s-trans. La barrera energética para la
interconversion s-cis/s-trans es generalmente baja y por lo tanto la preferencia hacia uno u
otro conformero dependera de cada caso particular. Este aspecto es critico para el analisis
de cualquier proceso asimétrico, dado que la interconversion de ambos conférmeros en un
ambiente quiral resulta en la exposicidon de caras diastereotépicas opuestas.

Anteriormente se postulé que los acrilatos 10a y 10b se hallan presentes en solucion en
un equilibrio dinamico en el cual las conformaciones s-trans,face-to-face (10a-l y 10b-l) y s-
cis,face-to-face (10a-ll y 10b-ll) presentan las menores energias y son las especies
mayoritarias en este equilibrio conformacional. Analizando estas conformaciones
optimizadas mediante calculos tedricos se plante6 que el ataque del ciclopentadieno
(siguiendo una aproximacién endo) por la cara menos impedida del enoato en su forma s-
trans (ataque cara si) daria como resultado la formacién del aducto endo R, mientras que el
isdmero endo S se generaria preferencialmente partiendo del conférmero s-cis (ataque cara

re) (Esquema 4.5).
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ataque @
cara "s/"

CO,R*
R 2
s-trans, face-to-face
10a-l (R=OCHs)
10b-l (R=CF3)
ataque
cara "re"
R=< o S
. CO,5R*

s-cis, face-to-face
10a-1l (R=0OCH,)
10b-ll (R=CF3)

Esquema 4.5

En base a este andlisis, y a los resultados obtenidos experimentalmente en las
reacciones de cicloadicion térmicas entre los acrilatos 10a-b y ciclopentadieno, se pudo
inferir que el ataque preferencial del dieno se daria por la cara re del enoato, es decir la cara
diastereotdpica menos impedida en la conformacion s-cis (10a-ll y 10b-ll) de ambos
acrilatos. A primera vista, esto pareceria contradecirse con las energias relativas halladas
para estos conférmeros, dado que las conformaciones s-trans 10a-l y 10b-l resultaron ser
entre 0,11 y 0,55 kcal/mol mas estables que las conformaciones s-cis 10a-ll y 10b-Il. Sin
embargo, la selectividad observada en estas reacciones de cicloadicion no deberia
depender de las estabilidades relativas de ambos conférmeros, ya que para estos sistemas
se encontré que la interconversiéon s-cis/s-trans (I<ll) es rapida. La justificacion a esto se
basa en el principio de Curtin-Hammett, el cual establece que en aquellas reacciones
quimicas en las que un par de intermediarios reactivos se interconvierten rapidamente
(como suele suceder en el caso de conférmeros) y donde cada uno de ellos genere
irreversiblemente un producto distinto, la distribucién de los productos dependera soélo de la
diferencia de energia libre de Gibbs de los estados de transicion, y no de la diferencia de

energia de ambos conférmeros.''®
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Por otro lado, en las reacciones de cicloadicion llevadas a cabo en condiciones térmicas
se habia observado que en las distintas condiciones experimentales ensayadas, las mejores
selectividades habian sido logradas cuando se empleé como auxiliar quiral el alcohol 9b.
Coincidentemente, para el acrilato 10b derivado de este auxiliar se evidenciaron las

interacciones m-stacking mas fuertes.

5.2.2. Reacciones de cicloadicion promovidas por acido de Lewis

El equilibrio conformacional s-cis/s-trans en los acrilatos se ve alterado cuando se
agrega un acido de Lewis capaz de coordinarse al oxigeno carbonilico de este grupo,
pudiendo desplazarse el equilibrio hacia uno u otro conférmero dependiendo del tipo de
complejo que se forme. Dado que el oxigeno carbonilico posee dos pares de electrones
diastereotdpicos y que el acrilato puede existir a su vez en una conformacion E o Z, en

teoria podrian formarse ocho complejos diferentes (Figura 4.11).

M M M. M.
0O O @] O
R< R<
- ] 2] OJW
R R
(E)-syn-s-trans  (Z)-syn-s-trans (E)-anti-s-trans (Z)-anti-s-trans
M .M M. M.

o o 0O O
e RS I N
I |
R R

(E)-syn-s-cis (Z)-syn-s-cis (E)-anti-s-cis (Z)-anti-s-cis
Figura 4.11

Estos son modelos en los cuales complejos monodentados podrian ser obtenidos. Sin
embargo, los diendfilos pueden poseer dos 0 mas sitios basicos capaces de coordinarse
simultdneamente con el centro metalico dando lugar a la formacion de quelatos.

Diversos estudios tedricos y experimentales han dejado una sdlida base para predecir
que en el caso de los complejos monodentados la conformacion mas estable es la (Z)-syn-s-
trans."® Esto tiene lugar en aquellos casos en que el acido de Lewis posee sélo un sitio
vacante en su esfera de coordinacion. Por otra parte, la conformacion (Z)-anti-s-cis es la
preferida en los complejos quelatos formados cuando el acido de Lewis presenta mas de un
sitio de coordinacion y el acrilato posee al menos dos sitios basicos para poder coordinarse

(Figura 4.12).""° Estos modelos mencionados permiten racionalizar el curso estereoquimico
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de reacciones de Diels-Alder entre acrilatos quirales y dienos promovidas por acidos de

Lewis.

M

’

X 0
RE\OJ\/ X= hetereoatomo

(Z)-anti-s-cis

Figura 4.12

Para determinar el tipo de complejo que podria formarse entre los acrilatos 10a-b y
Et,AICI se desarrollaron experimentos con el proposito de detectar la formacion de
compuestos de coordinacion que podrian actuar como intermediarios de reaccion.

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear ha sido una herramienta util en la
determinacion de estructuras y distribucion de cargas de complejos formados por
compuestos carbonilicos con &cidos de Lewis."”® Por lo tanto, se realizaron estudios
registrando los espectros de RMN 'H de los acrilatos 10a y 10b en cloroformo deuterado
anhidro antes y después del agregado de 2 equivalentes de ELAICI (Figuras 4.13 y 4.14
respectivamente). Para una mejor visualizacion se muestran los espectros de RMN 'H en la

regiéon comprendida entre 2,2 y 6,7 ppm.

10a+ 2 eq.
Et,AICI

% U

10a H-4a

H-4

i}

S B e e A e St e B e T A B e e e B e e B o e S S B e MR
6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 ppm

H-3°
cis

Espectros de RMN 'H (CDCl3) de 10a antes y después del agregado de Et,AICI (entre 2,2 y 6,7 ppm)
Figura 4.13
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Et,AICI 106 Q
H-3° H-4a  He CF3
- trans
H-3 H-7 ho5 H-4
cis H-2" H-1 9 H-2 7 H3

H-6
H-5
H-1 H-7
H-7 H-4a
10b
H-3" Y H-2 H-4
IR |

e B e s e e o A e e o e e S e B e e e e e e R
6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 ppm

Espectros de RMN 'H (CDCl3) de 10b antes y después del agregado de Et,AICI (entre 2,2 y 6,7 ppm)
Figura 4.14

En la Tabla 4.4 se muestran los desplazamientos quimicos mas significativos de los
protones de los acrilatos 10a y 10b antes y después del agregado de acido de Lewis, junto
con el valor de Ad definido como (10+2 eq. Et,AICI)-510.

Tabla 4.4
Nicleo 610a d(10a+2eq. Ad10a 6 10b 0 (10b+2eq. Ad310b
(ppm)  ELAICI) (ppm)  (ppm) (ppm)  ELAICI) (ppm)  (ppm)
H-1 5,11 5,41 0,30 5,08 5,47 0,39
H-2 4,36 4,67 0,31 4,38 4,71 0,33
H-3 2,88 3,16 0,28 2,90 3,21 0,31
H-5 4,69 4,92 0,23 4,70 4,92 0,22
H-6 3,75 3,96 0,21 3,76 3,97 0,21
H-2" 5,68 6,08 0,40 5,55 6,08 0,53
H-3'cis 6,15 6,49 0,34 6,08 6,52 0,44
H-3’trans 5,49 5,91 0,42 5,40 5,85 0,45

Como puede observarse para ambos acrilatos, la adicion de 2 equivalentes de Et,AICI no
solo provocd un significativo desapantallamiento de las sefales correspondientes a los
protones vinilicos y a otros nucleos cercanos al grupo acrilato (H-1, H-2 y H-3), sino que

ademas produjo un corrimiento hacia campos mas bajos de las sefales asignadas a los
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protones H-5 y H-6. Estos datos estarian de acuerdo con la formacion de un complejo donde
el aluminio se coordinaria a los oxigenos del grupo carbonilo y del puente 1,6-anhidro,
dando lugar a la generacién de un complejo tipo quelato.®® Estudios publicados en la
literatura cientifica indican que en sistemas en los que el Et,AICI se encuentra en exceso,
dicho activante puede sufrir un proceso de ionizaciéon formando una especie anidnica
(Et,AICIy) y otra cationica (Et,Al'), siendo esta ultima un acido de Lewis mucho mas
poderoso que el mismo Et,AlCl y conteniendo dos orbitales vacantes para la formacién de
quelatos.'

El analisis de los resultados obtenidos experimentalmente, junto con los antecedentes
encontrados en la literatura sobre las geometrias preferidas adoptadas por los acrilatos en
estos complejos y los estudios llevados a cabo en nuestro grupo de trabajo sobre la
formacién de compuestos de coordinacién en sistemas relacionados,®® permitieron postular

la presencia de un complejo tipo quelato de conformacion (2)-anti-s-cis (Figura 4.15).

)
ELAIC, Et. _Et

R R= OCH3’ CF3

complejo quelato
(Z)-anti-s-cis

Figura 4.15

En una estructura de este tipo, la cara diastereotopica menos impedida del acrilato
resulta ser la cara si, por lo que el ataque del ciclopentadieno siguiendo un estado de
transicion endo daria lugar a la formacién preferencial del isébmero endo R, lo cual es
consistente con la selectividad facial hallada experimentalmente (Figura 4.16). Estos
resultados permitieron explicar la neta inversion de la selectividad facial observada en las

reacciones de cicloadicion asistidas por acido de Lewis.
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Figura 4.16

En las reacciones de Diels-Alder llevadas a cabo en condiciones térmicas fue posible
correlacionar la selectividad lograda con la fuerza de las interacciones n—n. Sin embargo,
esta situacion podria verse alterada ante la formacion de complejos quelatos, ya que la
coordinacién del acido de Lewis al oxigeno del grupo carbonilo del acrilato modifica las
caracteristicas electronicas y afecta la orientacién espacial de este grupo. Por ello, con los
estudios realizados hasta el presente no es posible vincular la magnitud de las interacciones
n-Stacking con la selectividad observada en las reacciones de cicloadicién cuando las

mismas son promovidas por acido de Lewis.

Finalmente, en base a los distintos estudios expuestos en el presente Capitulo se ha
podido postular que los acrilatos 10a y 10b existen en soluciéon en un equilibrio dinamico
entre al menos cuatro conformaciones: s-cis,face-to-face, s-trans,face-to-face, s-cis,edge-to-
face y s-trans,edge-to-face, siendo las dos primeras entre 1,34 y 2,95 kcal/mol mas estables.
Se establecié que si bien los conféormeros s-cis y s-trans se interconvierten rapidamente, el
equilibrio conformacional face-to-face/edge-to-face es lento. Ademas, en las conformaciones
face-to-face se ha podido evidenciar la presencia de interacciones n-stacking entre el anillo
fenoxilo y el doble enlace del grupo acrilato. La relacion hallada, tanto tedrica como
experimentalmente, entre los rotameros face-to-face y edge-to-face pudo correlacionarse
con la magnitud de las interacciones n-x, las cuales son mas fuertes cuando el anillo fenoxilo
esta sustituido con un grupo atractor de electrones.

Los ésteres acrilicos 10a-b también fueron empleados como sustratos en reacciones de
Diels-Alder asimétricas, obteniéndose en todos los casos estudiados elevados niveles de
estereoselectividad. En las reacciones llevadas a cabo bajo condiciones térmicas pudo
correlacionarse la selectividad alcanzada con la fuerza de las interacciones n—mn. Por otro

lado, en las reacciones promovidas por acidos de Lewis se pudo establecer la formacién de
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compuestos de coordinacion, los cuales permitieron explicar la inversion de la selectividad

facial observada respecto a la obtenida en condiciones térmicas.
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CAPITULO V
CINAMATOS DERIVADOS DE LEVOGLUCOSENONA: ESTUDIO DE
INTERACCIONES n-STACKING Y PARTICIPACION EN
TRANSFORMACIONES QUIMICAS ASIMETRICAS

1. Sintesis de cinamatos quirales y estudios espectroscopicos

Habiendo establecido la presencia de interacciones no covalentes del tipo n-stacking en
los acrilatos derivados de biomasa, posteriormente decidid extenderse el analisis de este
importante fendmeno a otros sustratos estructuralmente relacionados.

Los sistemas elegidos para llevar a cabo este estudio fueron una familia de cinamatos
quirales derivados de levoglucosenona (Figura 5.1). De esta manera, se podria analizar si la
introduccion de una nueva funcionalidad aromatica proveniente del fragmento cinamoilo
tiene algun efecto sobre las interacciones n-nt entre el anillo fenoxilo y el doble enlace del
grupo enoato. Asimismo, la sustitucion de los anillos de los fragmentos cinamoilo y fenoxilo
con grupos de diferentes caracteristicas electrénicas podria brindar nuevas evidencias
acerca de la influencia de la densidad electrénica en las interacciones n—n. Conjuntamente,
para llevar a cabo este analisis también deberia evaluarse el comportamiento de ésteres de
cinamoilo en los cuales no exista la posibilidad de formacion de interacciones del tipo m,
razon por la cual fue necesaria la sintesis de cinamatos estructuralmente relacionados sin

un sustituyente aromatico en posicion bencilica (Figura 5.1).

R=H, OCHj, CF5
R1= H, OCH3, CF3

R
Estructura general de los cinamatos derivados de levoglucosenona

Figura 5.1

Pdgina | 79



| Resultados y Discusion

Siguiendo una metodologia de sintesis similar a la empleada para la generacion de los
ésteres acrilicos, la obtencion de cada uno de los cinamatos se llevd a cabo a partir del
alcohol derivado de levoglucosenona y cloruro de cinamoilo correspondientes, para lo cual
en una primera instancia debieron sintetizarse los distintos cloruros de acido. Para ello, los
acidos cinamicos 17a-c se hicieron reaccionar con cloruro de tionilo a reflujo toda la
noche,' permitiendo obtener en cada caso los cloruros 18a-c (Esquema 5.1). Los datos

espectroscopicos de 18b fueron coincidentes con los reportados en la literatura.®

o] @)
X-"“0oH socl, N
Reflujo
Ry 100% Ri
17a: R4= OCH3 18a: R4= OCH3
17b: Ri=H 18b: Ry=H
17c: R1: CF3 18c: R1: CF3

Esquema 5.1

Habiendo obtenido 18a-c con buenos rendimientos, estos cloruros de cinamoilo pudieron
ser directamente empleados en la esterificacion de los distintos alcoholes, sin necesidad de
purificacion del crudo de reaccion.

El alcohol derivado de levoglucosenona elegido para la sintesis de los cinamatos sin
sustituyente aromatico en posicién bencilica fue el compuesto 19, previamente sintetizado
en nuestro grupo de trabajo.®’ Los intentos para llevar a cabo la reaccién de esterificacion
bajo las mismas condiciones utilizadas en la obtencién de los acrilatos 10a-b resultaron
infructuosos. Por este motivo, decidié agregarse al medio de reaccién cantidades cataliticas
de DMAP, un agente activante poderoso para la reacciéon de nucledfilos con cloruros de
4cidos, debido a su elevada basicidad y nucleofilicidad.'® De esta manera, a una mezcla del
alcohol 19, trietilamina y DMAP en diclorometano anhidro a temperatura ambiente se le
agregd el correspondiente cloruro de cinamoilo 18a-c. En cada caso, luego de agitar
vigorosamente bajo atmdsfera de argon toda la noche lograron obtenerse los cinamatos

20a-c con rendimientos que oscilaron entre 64 y 100% (Esquema 5.2).
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)
N Cl
19 18a: R4= OCH, 20a: R4= OCHjs (64%)
18b: R4= H 20b: R4= H (92%)
18c: R1= CF3 20c: R1= CF3 (100%)
Esquema 5.2

Se propone que esta transformacién quimica tiene lugar a través de la reaccion del
cloruro de cinamoilo con DMAP para generar una especie acilpiridonio, que posee un
elevado poder acilante.'® El ataque nucleofilico del alcéxido de 19 sobre el grupo acilo del
mencionado catién genera el cinamato correspondiente liberando el catalizador (Esquema
5.3).

(0]
X Cl @]
S ©)
© N N| A R; 18a-c NI X
| DMAP | cation acilpiridonio |
O]
DMAP/‘R O
0]
X OR*
R*OH=19 R 20a-c
Esquema 5.3

Posteriormente, empleando la misma estrategia sintética, los alcoholes 9a-b y 21% se
hicieron reaccionar con los distintos cloruros 18a-c para generar los correspondientes

cinamatos 22a-i, obteniéndose rendimientos entre 69 y 94% (Esquema 5.4).
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9a: R= OCH, 18a: R;= OCH, 22a: R= OCHj,, R;= OCH, (86%)
9b: R= CF, 18b: Ry=H 22b: R= OCH3, Ry= H (89%)
21: R=H 18c: Ry= CF, 22c: R= OCHj3, Ry= CF3 (91%)

22d: R= H, R,= OCH; (80%)
22e: R= H, R{= H (88 %)

22f: R= H, R1: CF3 (93%)
22g: R= CF3, Ry= OCHs (69%)
22h: R= CF3, Ry= H (87%)
22i: R= CF,, Ry= CF5 (94%)

Esquema 5.4

La obtencion de los cinamatos 20a-c y 22a-i fue corroborada espectroscopicamente. Los
espectros de IR de estos compuestos mostraron bandas de absorcion intensas en la region
comprendida entre 1701y 1717 cm™ atribuidas al estiramiento C=0 de los grupos carbonilo.

La elucidacion estructural de cada uno de los ésteres cinamicos obtenidos se llevo a
cabo mediante un exhaustivo estudio espectroscépico que consistié en una combinacion de
espectros de RMN 'H y RMN 'C, experimentos bidimensionales de correlacion
homonuclear H-H y heteronuclear H-C y en algunos casos experimentos TOCSY en una
dimensién. Ademas, la espectroscopia de RMN '°F y los experimentos de RMN "*C
modulados en J para la identificacion de los carbonos cuaternarios fueron empleados para la
asignacion de los cinamatos sustituidos con grupos triflurometilo.

En el espectro de RMN "H de 20a se identificaron aquellas sefiales derivadas del alcohol
19. En la region comprendida entre 7,47 y 7,06 ppm se observaron las senales de 8
protones aromaticos. Los protones geminales bencilicos H-3a y H-4a resonaron como
dobletes en 4,49 y 4,24 ppm respectivamente. Las sefales correspondientes al fragmento
anhidropiranosa aparecieron en 5,12 ppm (H-1), 4,68-4,63 ppm (H-5), 4,52 ppm (H-2), 3,80-
3,73 ppm (H-6), 2,39 ppm (H-3) y 2,14 ppm (H-4). Por otro lado, también se observaron las
resonancias de los nucleos correspondientes al fragmento cinamoilo. Los protones vinilicos
aparecieron como dos dobletes acoplados entre si en 7,75 ppm (H-3") y 6,44 ppm (H-2"),
con un valor de constante de acoplamiento igual a 15,9 Hz. Los hidrégenos aromaticos H-5
y H-9" resonaron en 7,53-7,49 ppm, mientras que H-6" y H-8" lo hicieron en 6,93-6,89 ppm.

Finalmente, el singlete que integré para tres hidrégenos en 3,83 ppm fue atribuido a los
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protones H-10" del grupo metoxilo. En el espectro de RMN "*C de 20a también se detectaron
las sefnales derivadas del alcohol de partida. Se observaron las resonancias de 12 carbonos
aromaticos, los carbonos C-3a y C-4a aparecieron en 47,7 y 50,2 ppm respectivamente,
mientras que las sefiales correspondientes al fragmento anhidropiranosa resonaron en 97,7
ppm (C-1), 76,4 ppm (C-5), 71,7 (C-2), 70,8 ppm (C-6), 46,5 ppm (C-4) y 38,1 ppm (C-3).
Por otra parte, también se observaron las sefales correspondientes al fragmento cinamoilo.
El carbono carbonilico resoné en 167,0 ppm y los carbonos olefinicos aparecieron en 145,3
ppm (C-3") y 114,9 ppm (C-2"). Las sefales atribuidas a los carbonos aromaticos fueron
detectadas en 161,4 ppm (C-77), 129,8 ppm (C-5"y C-97), 126,9 ppm (C-4") y 114,3 ppm (C-
6"y C-8"), mientras que el carbono C-10" del grupo metoxilo aparecio en 55,2 ppm.

En los espectros de RMN "H y "°C de 20b también se detectaron las sefiales derivadas
del alcohol de partida. Como era de esperarse, estas sefales fueron semejantes a las
observadas para el cinamato 20a. Por otro lado, en el espectro de RMN 'H las sefiales
debidas al fragmento cinamoilo aparecieron en 7,80 ppm (H-3°), 7,57-7,52 ppm (H-5" y H-
9, 7,50-7,29 ppm (H-6", H-7" y H-8") y 6,57 ppm (H-2"), mientras que en el espectro de
RMN '3C las sefiales debidas a este fragmento se observaron en 166,6 ppm (C-17), 145,6
ppm (C-37), 134,1 ppm (C-4"), 130,3 ppm (C-7"), 128,8 ppm (C-6" y C-8"), 128,0 ppm (C-5"y
C-9)y 117,5 ppm (C-2").

Los datos espectroscépicos RMN 'H y "*C de 20c mostraron nuevamente las sefiales
derivadas del alcohol 19. Ademas, en el espectro de RMN 'H los protones vinilicos
resonaron como dobletes centrados en 7,80 ppm (H-3") y 6,64 ppm (H-2"), mientras que los
hidrégenos aromaticos del fragmento cinamoilo resonaron juntos como un multiplete en
7,69-7,62 ppm. La presencia de los atomos de flior en la molécula fue confirmada por
espectroscopia de RMN "°F y mediante el analisis del espectro de RMN "C al observarse el
desdoblamiento de las sefiales asignadas a los carbonos C-6"y C-8" (125,8 ppm, Jo.r= 3,7
Hz), C-7" (131,7 ppm, 2Jer= 32,6 Hz) y C-10" (123,7 ppm, er= 272,3 Hz) a causa del
acoplamiento con los atomos de fltor. En el espectro de RMN *C también se detectaron el
resto de las senales correspondientes al fragmento cinamoilo en 160,6 ppm (C-17), 143,6
ppm (C-37), 128,1 ppm (C-5"y C-97) y 120,2 ppm (C-27).

Por otro lado, los espectros de RMN "*C de 22a, 22d y 22g resultaron similares al del
cinamato homologo 20a, en cuanto a las sefiales comparables. Del mismo modo, los datos
espectroscopicos de RMN '*C de 22b, 22e y 22h y los de los compuestos 22c, 22f y 22i
fueron semejantes a los de los respectivos cinamatos homologos 20b y 20c. Ademas, para
cada uno de los ésteres cinamicos 22a-i también se detectaron las sefales
correspondientes a los carbonos del grupo fenoximetilo.

A pesar de las similitudes encontradas en los espectros de RMN *C de los distintos
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cinamatos, los espectros de RMN 'H presentaron diferencias significativas en los
desplazamientos quimicos de algunas sefiales. En base al comportamiento manifestado por
las senales vinilicas de los acrilatos 10a-b, no resultdé sorprendente que las senales
asignadas a los protones olefinicos de los cinamatos 22a-i aparecieran ensanchadas y
notoriamente apantalladas respecto a las mismas resonancias de los correspondientes
cinamatos homologos 20a-c. Mas aun, los nucleos H-5", H-6", H-8" y H-9" de 22a-i también
sufrieron un desplazamiento hacia campos mas altos en relacién a los mismos protones de
los cinamatos 20a-c correspondientes. El apantallamiento manifestado por estas sefales
puede visualizarse en las Figuras 5.2, 5.3 y 5.4, en las cuales se muestra comparativamente
la regién del espectro de RMN 'H en donde resuenan las sefiales del fragmento cinamoilo
de los distintos ésteres 22a-i y de los correspondientes cinamatos homologos 20a-c. Para
un mejor entendimiento de los espectros soélo fueron asignadas las sefiales en las cuales se

observaron los cambios en los desplazamientos quimicos.

| e ©
22a,22d,22g
22g: R=-CF,
H-2"

H-9'

H-8"
22d:R=-H

22a: R=-OCH, o

20a

H-2" o 9 8'7'0\'
oot L
Q“‘i e

H-3/
H-3°
H-3"
H-5"
H-9"
H-3° A
T L S B e S B
7.8 7.6 7.4

Espectros de RMN H (CDCl3) de los cinamatos 20a, 22a, 22d y 22g a 25 °C entre 5,6 y 8,0 ppm
Figura 5.2
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Espectros de RMN 'H (CDCl3) de los cinamatos 20b, 22b, 22e y 22h a 25 °C entre 5,6 y 8,0 ppm

Figura 5.3
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Espectros de RMN 'H (CDCl3) de los cinamatos 20c, 22c, 22f y 22i a 25 °C entre 5,8 y 7,9 ppm

Figura 5.4
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En todos los casos analizados pudo notarse que la sefales vinilicas de los distintos
ésteres cinamicos 22a-i aparecieron entre 0,64-0,73 ppm (H-2") y 0,38-0,46 ppm (H-3") mas
apantalladas que las mismas sefales del cinamato homdlogo 20a-c correspondiente. Las
sefiales debidas a los nucleos H-5-H-9" de 22a-i también sufrieron un notorio corrimiento
hacia campos mas altos (entre 0,31-0,42 ppm) respecto a las resonancias equivalentes de
20a-c. Por otro lado, el apantallamiento manifestado por las sefiales H-6"-H-8" de 22a-i fue
pequefio (entre 0,07-0,10 ppm).

Estas observaciones pusieron de manifiesto el efecto anisotrépico que estaba generando
el anillo fenoxilo sobre los protones del fragmento cinamoilo de los ésteres 22a-i, lo cual
permitié inferir la proximidad entre estos grupos.

En base a esto, posteriormente decidié evaluarse el efecto que podria estar ejerciendo el
anillo aroméatico del fragmento cinamoilo sobre los hidrégenos del nucleo fenoxilo cercanos
espacialmente. Para ello, se compararon los datos espectroscopicos de los distintos
cinamatos 22a-i con los de los acrilatos homologos 10a-b y 13. En la Figura 5.5 se
representan los espectros de RMN 'H de los cinamatos 22a-c junto con el del acrilato
homologo 10a, mientras que en las Figuras 56 y 5.7 se comparan los datos
espectroscoépicos de 22d-f y 13 y los espectros de 22g-i y 10b respectivamente. Para una
mejor interpretacion de los espectros solo fueron asignadas las sefales correspondientes al
anillo fenoxilo, ya que para estas se registraron los cambios en los desplazamientos

quimicos.
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Espectros de RMN 'H (CDCl3) de 10b, 22g, 22h y 22i a 25 °C entre 2,0 y 7,8 ppm
Figura 5.7

En base al analisis de los datos espectroscépicos pudo notarse que en general las
sefiales asignadas a los protones del grupo fenoxilo de los cinamatos 22a-i se encontraron
desplazadas hacia campos mas altos en relacién a las mismas senales de los acrilatos
homoélogos. Los nucleos H-14 de 22a-c y H-11 de 22d-f sufrieron los mayores
apantallamientos. Para los hidrogenos H-14 se registraron diferencias en los
desplazamientos quimicos en el rango de 0,30-0,39 ppm respecto a la misma sefal del
acrilato 10a, mientras que el hidrégeno H-11 aparecié entre 0,26 y 0,31 ppm mas
apantallado que el proton H-11 del éster acrilico 13. Las sefales debidas a los nucleos H-10
y H-12 de los distintos cinamatos 22a-i también sufrieron un desplazamiento hacia campos
mas altos respecto a las resonancias equivalentes de acrilatos analogos (entre 0,13-0,20
ppm), aunque no se registraron cambios para los nucleos H-9 y H-13.

Estas observaciones evidenciaron el efecto anisotropico generado por el anillo del
fragmento cinamoilo sobre los protones del grupo fenoxilo, o cual permitié corroborar la
cercania entre estos grupos.

Por otro lado, se decidié estudiar la causa del ensanchamiento observado para las

sefiales olefinicas en los espectros de RMN 'H de 22a-i. Es de mencionar que esto se
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evidenci6 mas claramente para el nucleo H-2°, ya que la sefial debida al proton H-3°
generalmente se encontrd superpuesta con las correspondientes a los hidrégenos
aromaticos. En este sentido, los experimentos de RMN 'H a bajas temperaturas fueron
claves para entender la causa del ensanchamiento de las sefiales vinilicas de los ésteres
acrilicos 10a-b, fenomeno que fue adjudicado a la presencia de un equilibrio dinamico entre
distintos conférmeros presentes en solucion.

En base a estos antecedentes, se registraron los espectros de los cinamatos 22a-i a -40
°C dado que a esta temperatura habian podido diferenciarse las sefales vinilicas atribuidas
a las distintas conformaciones de los ésteres acrilicos. En las Figuras 5.8, 5.9 y 5.10 se
representan los espectros registrados a temperatura ambiente y a -40 °C para los cinamatos
22h, 22e y 22b respectivamente, ya que para estos compuestos pudieron visualizarse mas

claramente las diferencias entre los espectros registrados a diferentes temperaturas.
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H-4
H-7 | H7H-2
-40°C H-3°
H-3
H-5"
_H:?MH@
H-5
H-7 H-4a H-4
H-7 H-2 H-6
25°C
H-3
r-—r—r~—rrr~~r 71+~ 17+ rrr ~ 71 + ~rr 71 17 17 1  — 1 1 " 1 71 " 1 " 1 "1 "™ 1 "1 "1 "1 "1 T 1 "1 T T T T T
8.0 7.6 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0 3.6 3.2 2.8 2.4 ppm

Espectros de RMN 'H (CDCl;) de 22h registrados a 25 y -40 °C (entre 2,0 y 8,1 ppm)
Figura 5.8
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Figura 5.10

Pdgina | 90




| Resultados y Discusion

En los espectros se observa que al bajar la temperatura del sistema, no solo se registro
un cambio en el desplazamiento quimico de varias sefiales, sino que también se detectd la
aparicion de un nuevo grupo de resonancias atribuidas a la presencia de una especie
minoritaria (indicadas con flechas en las correspondientes figuras). En todos los casos, las
sefales asignadas a los protones vinilicos y a los hidrégenos H-5" y H-9" de la especie
minoritaria aparecieron notoriamente desapantalladas (0,6 a 0,9 ppm) respecto a las mismas
resonancias de la especie mayoritaria. Ademas, en el caso del cinamato 22e pudo notarse
que la senal atribuida al nucleo H-11 de la especie minoritaria resoné a campos mas bajos
(6,97 ppm) comparada con la misma sefial de la especie mayoritaria (6,62 ppm) (Figura 5.9).
Un comportamiento similar fue observado para los protones H-14 del grupo metoxilo de 22b,
cuya sefal aparecio 0,6 ppm mas desapantallada en la especie minoritaria (Figura 5.10).

Finalmente, la deteccion de dos especies a bajas temperaturas permitié justificar el
ensanchamiento de las senales observado a temperatura ambiente en los espectros de
RMN 'H de los cinamatos 22a-i. Estos resultados pusieron de manifiesto el comportamiento

dinamico de estos sistemas en solucion.

2. Estudios teodricos

Con el objeto de lograr una mejor racionalizacién del comportamiento de los ésteres
cinamicos en solucion se decidid llevar a cabo un estudio computacional para estos
sistemas. Si bien el nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d) fue utilizado para el modelado de los
acrilatos 10a y 10b, los tiempos de analisis requeridos para llevar a cabo estos estudios
fueron elevados. Por ello, y considerando que en este caso deberian estudiarse los nueve
cinamatos 22a-i, decidid buscarse otra alternativa que permitiera reducir el tiempo del
célculo. En este sentido, el método hibrido ONIOM (del inglés Our own N-layered Integrated
molecular Orbital and molecular Mechanics) es una técnica computacional que consiste en
la definicion de dos 0 mas capas (partes de la molécula) dentro de la estructura molecular,
las cuales son sometidas a diferentes niveles de teoria con el objeto de reducir el costo
computacional del célculo al mismo tiempo que se alcanza una buena precision en los
resultados.'*®

En base a lo expuesto, y teniendo en cuenta que las geometrias obtenidas al modelar el
cinamato 22e empleando el nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d) resultaron similares a las
encontradas al utilizar el método hibrido ONIOM, decidié emplearse esta ultima técnica para
el estudio de los distintos cinamatos. La parte de la molécula constituida por los grupos
cinamoilo y fenoximetilo (capa interior) fue sometida a un tratamiento mas riguroso
empleando el nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d), mientras que el resto de la molécula (capa

exterior) fue modelado con AM1, un método semiempirico de menor demanda
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computacional.'®

Coincidentemente con lo encontrado para los ésteres acrilicos, en las dos
conformaciones de menor energia halladas mediante calculos para los cinamatos 22a-i los
grupos fenoxilo y cinamoilo se ubican paralelos (face-to-face). La diferencia entre ambas
conformaciones radica en la disposicion que adopta el grupo cinamoilo: s-cis o s-frans,
siendo la primera mas estable en todos los casos (entre 0,18 y 2,00 kcal/mol). En la Figura
5.11 se muestran las estructuras optimizadas para los cinamatos 22b y 22e, junto con las
distancias encontradas entre los fragmentos fenoxilo y cinamoilo. No se representan las
estructuras optimizadas para los restantes cinamatos dada la similitud encontrada entre las

mismas.

Capa _ _
exterior Capa interior
AM1 MO06-2X/6-31+G(d)

s-trans,face-to-face
22b

s-cis,face-to-face
22e 22e

s-trans,face-to-face

Distancias calculadas (A) en las geometrias optimizadas al nivel M06-2X/6-31+G(d) (capa interior) y
AM1 (capa exterior)
Figura 5.11

En todos los casos las distancias calculadas desde el centroide del anillo fenoxilo al
centro del doble enlace del grupo cinamoilo se encontraron en el rango de 3,22 a 3,33 A lo
cual es consistente con las distancias halladas en sistemas que presentan interacciones n-
stacking.”*’® En este sentido, calculos de NBO efectuados al nivel M06-2X/6-31+G(d)

pusieron en evidencia la interaccion entre el anillo fenoxilo y el doble enlace de los
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cinamatos. Las interacciones estabilizantes mas significativas halladas son la donacion de
densidad electronica desde los orbitales ©t del anillo fenoxilo al orbital de antienlace n* del
alqueno.

Por otro lado, para los cinamatos 22a-c las distancias encontradas desde el centroide
del anillo del fragmento cinamoilo al grupo metoxilo ubicado en posicion para del anillo
feniléter se encontraron entre 3,41 y 3,52 A. Estas distancias estarian de acuerdo con la
existencia de una interaccion CH-rt entre los hidrégenos del grupo metoxilo y el nucleo
aromatico del fragmento cinamoilo.'®

Para los distintos cinamatos 22a-i también pudieron hallarse conformaciones en las que
el anillo fenoxilo se ubica aproximadamente perpendicular al fragmento cinamoilo (edge-to-
face), las cuales se encontraron entre 3,24 y 5,67 kcal/mol por encima de las
conformaciones face-to-face. En la Figura 5.12 se representan las estructuras optimizadas y
las distancias encontradas entre los fragmentos fenoxilo y cinamoilo para las
conformaciones edge-to-face de 22b y 22e. Las estructuras optimizadas y distancias
halladas para las conformaciones edge-to-face de los restantes cinamatos fueron

semejantes.

s-cis,edge-to-face s-cis,edge-to-face
22b 22e

Distancias calculadas (A) en las geometrias optimizadas al nivel M06-2X/6-31+G(d) (capa interior) y
AM1 (capa exterior)
Figura 5.12

Teniendo en cuenta que la diferencia de energia (AE) entre las conformaciones face-to-
face y edge-to-face puede ser tomada como una medida de la fuerza de las interacciones n-

stacking, se analizaron los valores de AE obtenidos para los distintos cinamatos (Tabla 5.1).
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Tabla 5.1

AE entre las conformaciones s-cis,face-to-face y s-cis,edge-to-face de 22a-i expresadas en kcal/mol

Cinamato R R AE
(kcal/mol)
22c OCH; CF; 8,82
22b OCHj3 H 7,64
22a OCH; OCHg3 7,57
22i CFs CF; 7,02
22g CFs OCHg3 6,12
22h CFs H 5,90
22f H CF3 5,48
22e H H 5,20
22d H OCH; 4,57

De los datos consignados en tabla puede observarse que la diferencia de energia entre
las conformaciones face-to-face y edge-to-face varia al cambiar las caracteristicas
electrénicas de los sustituyentes de los fragmentos cinamoilo y fenoxilo.

Puede notarse ademas que los mayores valores de AE se registraron en los cinamatos
22c, 22b y 22a en ese orden, los cuales poseen un anillo fenoxilo sustituido con un grupo
donor de electrones (R= OCHa;). Esto sugiere una mayor estabilizacion de la conformacion
face-to-face en estos cinamatos como consecuencia de una interaccion n-stacking mas
fuerte. Este comportamiento resulté opuesto al observado para los ésteres acrilicos, en los
cuales la fuerza de la interaccion -t es mayor cuando el acrilato contiene un sustituyente
electroatrayente sobre el anillo feniléter. Estas diferencias pusieron de manifiesto que el
anillo aromatico del fragmento cinamoilo tiene influencia sobre las interacciones n-r entre el
anillo fenoxilo y el doble enlace del grupo enoato.

Se observd también que los valores de AE se vieron afectados por la diferente
sustitucion del anillo del fragmento cinamoilo. Para un dado sustituyente R del anillo feniléter
el mayor valor de AE se presenté cuando el nucleo aromatico del fragmento cinamoilo esta
sustituido con un grupo trifluorometilo (R= CF3).

Finalmente, las conformaciones (face-to-face y edge-to-face) halladas para los distintos
cinamatos podrian correlacionarse con las especies detectadas a -40 °C en los espectros de
RMN 'H. Para las conformaciones mayoritarias face-to-face deberia esperarse un
significativo apantallamiento de las sefales de los protones vinilicos como asi también de
los hidrogenos H-5" y H-9°, puesto que estos nucleos se ubican dentro del cono de
apantallamiento del anillo fenoxilo (Figura 5.11). Sin embargo, esto no ocurre en las

conformaciones minoritarias edge-to-face (Figura 5.12), razdn por la cual se esperaria que
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los hidrogenos H-2°, H-3°, H-5" y H-9" se desplazaran hacia campos mas bajos. Ambas
observaciones son consistentes con los corrimientos quimicos detectados
experimentalmente para las especies mayoritarias y minoritarias respectivamente de los
distintos cinamatos 22a-i.

Ademas, los protones del grupo metoxilo (H-14) en las conformaciones face-to-face de
los cinamatos 22a-c y el proton H-11 en la conformacion s-cis,face-to-face de 22d-f se
ubican en la regién de apantallamiento del anillo aromatico del fragmento cinamoilo (Figura
5.11). Esto podria justificar el corrimiento hacia campos altos experimentado por los
protones H-14 y H-11 de las especies mayoritarias de 22a-c y 22d-f respectivamente. Por
otro lado, en las conformaciones edge-to-face los hidrogenos H-14 y H-11 estan alejados del
nucleo aromatico del fragmento cinamoilo (Figura 5.12), por lo que se esperaria que estos
protones resuenen a campos mas bajos, tal como se observa experimentalmente para las

especies minoritarias de los cinamatos 22a-c y 22d-f.

3. Evaluacion de la capacidad inductiva

Los promisorios resultados obtenidos con el uso de los auxiliares derivados de
levoglucosenona en reacciones de Diels-Alder asimétricas entre los correspondientes
ésteres acrilicos y ciclopentadieno motivaron a realizar estas transformaciones quimicas
empleando como sustratos los ésteres cinamicos obtenidos precedentemente.
Lamentablemente, estos compuestos presentaron de nula a muy baja reactividad en las
reacciones de cicloadicion con ciclopentadiendo, tanto en condiciones térmicas como
asistidas por acidos de Lewis, razon por la cual se decidié estudiar la aplicaciéon de estos
cinamatos en otras transformaciones quimicas estereoselectivas.

La sintesis de ciclopropanos épticamente activos ha constituido un desafio continuo para
los quimicos sintéticos, especialmente debido a la presencia de estas estructuras en
numerosos productos naturales y sustancias bioldgicamente activas.'?*'?° Esto ha motivado
la busqueda de nuevas y diversas estrategias que permitan el acceso a esta clase de
estructuras moleculares y en los ultimos anos, la mayoria de los esfuerzos se han focalizado
en la sintesis enantioselectiva de compuestos conteniendo esta funcionalidad.'®"?” Por otro
lado, este cicloalcano tiene un rol importante en el area de la quimica organica. La tensién
asociada con el ciclo de tres miembros permite llevar a cabo una variedad de reacciones de
apertura de anillo utiles desde el punto de vista sintético, como asi también la rigidez
asociada a este sistema hace que este grupo constituya una unidad estructural atractiva
para la preparacion de moléculas con una orientacién definida de grupos funcionales.” En
base a lo expuesto, decidid estudiarse la aplicacion de los ésteres cinamicos derivados de

levoglucosenona en reacciones de ciclopropanacion asimétricas.
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3.1. Reacciones de ciclopropanacion asimétricas

En la literatura pueden encontrarse diferentes estrategias para llevar a cabo reacciones
de ciclopropanacion estereoselectivas empleando auxiliares quirales.'®'?” La eleccion de
una metodologia en particular dependera de las caracteristicas de los sustratos involucrados
en estas transformaciones quimicas asimétricas. Por ello, en una primera instancia se
focalizaron los esfuerzos en la busqueda de condiciones apropiadas que permitieran llevar a
cabo las reacciones de ciclopropanaciéon sobre los ésteres cinamicos previamente
sintetizados.

El empleo de auxiliares quirales en reacciones de ciclopropanacion mediadas por
especies organometalicas de cinc ha sido ampliamente difundido.'®” Frecuentemente, para
que estas reacciones puedan proceder de manera exitosa es necesaria la presencia de
alquenos ricos en electrones, como enol éteres, o alquenos que contengan grupos
directores como es el caso de los alcoholes alilicos.'?®'?" El uso de ésteres, amidas u otros
derivados o.B-insaturados no es muy comun, ya que la naturaleza electrofilica de estos
sustratos muchas veces impide que la reaccién de ciclopropanaciéon tenga lugar.’® No
obstante de ello, en la literatura pueden encontrarse antecedentes de sintesis
estereocontroladas de ciclopropanos derivados de compuestos carbonilicos conjugados con
dobles enlaces empleando esta estrategia sintética.’?”"*' Un ejemplo de ello lo constituyen
los buenos rendimientos y selectividades obtenidos en la ciclopropanacion de amidas
quirales o,B-insaturadas derivadas de D-alcanfor empleando como reactivos para esta

trasformaciéon quimica Et,Zn y CHal,.™"

Estas condiciones de ciclopropanacion fueron
introducidas por Junji Furukawa en 1966 como una modificacion al protocolo desarrollado
originalmente por H. E. Simmons y R. D. Smith, y las mismas han sido extensamente
aplicadas como estrategia para la sintesis de distintos compuestos conteniendo este
carbociclo de tres miembros.'?"'3?

En base a lo mencionado anteriormente, decidid emplearse esta metodologia en las
reacciones de ciclopropanacion de los ésteres cinamicos derivados de levoglucosenona. El
cinamato 20b fue utilizado como sustrato para la busqueda de las condiciones 6ptimas de
reaccion, ya que el mismo se sintetiza de manera simple y con buenos rendimientos.

Consecuentemente, a una solucion del compuesto 20b en diclorometano anhidro se
adicionaron 5 equivalentes de CH.l, y 3 equivalentes de Et,Zn en ese orden.
Lamentablemente, luego de 20 horas de agitacion vigorosa a temperatura ambiente, solo

logro recuperarse el material de partida (Esquema 5.5).
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Etzzn/CHzlz
CH,Cl,
25°C

Esquema 5.5

Los resultados obtenidos no fueron sorprendentes, teniendo en cuenta que los sustratos
deficientes en electrones, tales como ésteres o,p-insaturados, no reaccionan faciimente bajo
condiciones del tipo Simmons-Smith."?” Por este motivo, tampoco decidié emprenderse un
estudio exhaustivo del empleo de esta estrategia en las reacciones de ciclopropanacion de
cinamatos quirales, razén por la cual decidid focalizarse los esfuerzos en la busqueda de
otras metodologias que permitieran llevar a cabo esta transformacién quimica.

Las reacciones de ciclopropanacion basadas en la descomposicién de diazoalcanos
catalizadas por metales de transicion son uno de los métodos mas eficientes para la sintesis
asimétrica de estos sistemas ciclicos de tres miembros.'®'?"'3® En |a literatura cientifica
pueden encontrarse ejemplos de auxiliares quirales involucrados en reacciones de
ciclopropanacién que utilizan diazometano junto con catalizadores de paladio.' Si bien un
gran numero de sales metdlicas interactuan con este diazoalcano, las sales de paladio son
muy eficientes en la descomposicién de diazometano en la presencia de un alqueno.’*'%*
En este contexto, U. Hacksell y colaboradores han empleado exitosamente esta estrategia
sintética en reacciones de ciclopropanacion estereoselectivas de una familia de acidos o.,3-
insaturados derivatizados con la sultama de Oppolzer.'*

Los buenos resultados obtenidos en la sintesis de ciclopropanos derivados de
compuestos carbonilicos a,3-insaturados empleando esta metodologia motivaron a ensayar
estas condiciones en la reaccion de ciclopropanacion del cinamato 20b. Para ello,
inicialmente a una solucion de 20b y 0,7 mol % de Pd(OAc), en diclorometano a 0 °C se
agrego exceso de una soluciéon etérea de diazometano recientemente destilado. Luego de
1,5 horas de agitacion vigorosa se obtuvieron los ciclopropanos 23a y 23b con un 48% de
rendimiento global y una relacién 38:62 entre ambos productos, ademas de recuperarse
material de partida sin reaccionar (Esquema 5.6). La relacién 23a/23b fue determinada
mediante el analisis del espectro de RMN 'H de la mezcla de isémeros, efectuando un
procedimiento de deconvolucién automatica de las sefiales asignadas a los protones
anoméricos de 23a y 23b puesto que ninguna sefial tiene un corrimiento quimico lo

suficientemente diferente para posibilitar una correcta integracién a linea de base.
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CH,N,
Pd(OAc), cat.

Esquema 5.6

La elucidacion estructural de los ciclopropanos 23a y 23b se llevd a cabo mediante
estudios que combinaron espectros de RMN 'H y RMN *C, experimentos bidimensionales
de correlacion homonuclear H-H y heteronuclear H-C, sumado a experimentos ENO.

Los espectros de IR de los ciclopropanos 23a y 23b presentaron la banda de absorcion
correspondiente al grupo carbonilo en 1717 y 1707 cm™ respectivamente. El analisis de los
datos espectroscopicos de RMN 'H y "*C de ambos compuestos permitié determinar el éxito
de la reaccion de ciclopropanacion al detectarse en cada uno de los espectros las sefales
correspondientes al fragmento ciclopropilo.

En el espectro de RMN 'H de 23a las sefales atribuidas a los nucleos H-2°, H-3", H-
4°syn y H-4"anti resonaron como doble doblete de dobletes acoplados entre si centrados en
2,05, 2,57, 1,73 y 1,41 ppm respectivamente. Por otro lado, en el espectro de RMN BC las
sefiales debidas a los carbonos del anillo ciclopropano se detectaron en 23,9 ppm (C-2),
26,7 ppm (C-3") y 17,6 ppm (C-4"). El resto de las sefales observadas en los espectros de
RMN "H y "*C de 23a fueron consistentes con la estructura propuesta para este producto.

La estereoquimica relativa de los sustituyentes del anillo de tres miembros fue
corroborada mediante experimentos ENO. Mientras que la irradiaciéon de la resonancia
debida a H-2" gener6 un incremento de la sefial correspondiente al hidrégeno H-4"anti, la
irradiacion del nucleo H-3" intensificd la sefial atribuida a H-4'syn (Figura 5.13). Los
experimentos opuestos, es decir la irradiacion de los protones H-4'syn y H-4"anti generd un

incremento de las resonancias debidas a H-3" y H-2" respectivamente.
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Figura 5.13

En el espectro de RMN 'H de 23b los protones del fragmento ciclopropilo aparecieron
acoplados entre si en 2,65 ppm (H-3"), 2,14-2,05 ppm (H-2"), 1,64 ppm (H-4"syn) y 1,36 ppm
(H-4"anti), mientras que en el espectro de RMN "°C las resonancias debidas a los carbonos
de este grupo se detectaron en 26,5 ppm (C-3°), 24,0 ppm (C-2") y 18,1 ppm (C-4").

Nuevamente, la realizacién de experimentos ENO permitié confirmar la estereoquimica
trans de los sustituyentes del anillo ciclopropano, dado que al irradiar las sefiales asignadas
a los protones H-4'syn y H-4’anti se intensificaron aquellas resonancias debidas a los
hidrégenos H-3" y H-2" respectivamente (Figura 5.14).

Figura 5.14

La configuracién absoluta de los centros estereogénicos presentes en C-2" y C-3° fue
determinada mediante la hidrdlisis de una mezcla conteniendo los ciclopropanos 23a y 23b
en una relacion 87:13 respectivamente, utilizando como base hidréxido de litio en THF-H,O.
El signo de la rotacién éptica de la mezcla de enantidmeros del acido 2-fenilciclopropano
carboxilico (24) obtenida (+197,6, ¢ 0,28, EtOH) fue comparado con los poderes rotatorios
reportados en la literatura para estos compuestos, pudiéndose determinar que el producto
de hidrélisis del ciclopropano 23a mayoritario se trataba del enantiémero (1S,2S)."* Es

importante destacar que el auxiliar 19 fue recuperado cuantitativamente (Esquema 5.7).
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Esquema 5.7

Si bien la reaccion de ciclopropanacion del cinamato 20b bajo las condiciones
ensayadas manifestd bajos niveles de estereoinduccion, estos resultados no fueron
desalentadores ya que antecedentes del empleo del alcohol 19 en otras transformaciones
guimicas asimétricas revelaron una moderada capacidad inductiva de este auxiliar derivado
de levoglucosenona.®’

Por otro lado, el bajo rendimiento obtenido en la mencionada reaccion de
ciclopropanacion motivé a la busqueda de condiciones que permitieran una mejora en este
sentido. Se evalud la posibilidad de aumentar los tiempos de reaccién y variar las cantidades
de catalizador, teniendo en cuenta que la utilizacion de elevadas concentraciones de
Pd(OAc). deben ser evitadas ya que frecuentemente provocan la precipitacion del paladio
metalico con la consecuente finalizacion de la reaccion.™ Ademas, en todos los casos las
reacciones de ciclopropanacion fueron llevadas a cabo a 0 °C ya que temperaturas de
reaccion inferiores comunmente impiden la completa conversion del material de partida,
mientras que el empleo de mayores temperaturas no es conveniente debido a la volatilidad
del diazometano.™® En la Tabla 5.2 se presentan las condiciones evaluadas para la reaccion
de ciclopropanacion del cinamato 20a.

Tabla 5.2

Condiciones: CH,Cl,, 0 °C
Pd(OAc), t Rend.

Entrada mol %) () (%) 23a/23b
1 0,7 1,5 48 38:62
2 0,7 6 46 37:63
3 2 1,5 81 37:63
4 2 3 89 37:63
5 2 6 86 36:64

En la Entrada 1 se muestran las condiciones iniciales ensayadas para la reaccién bajo
estudio, observandose que mayores tiempos de reaccion no lograron mejorar los

rendimientos de los productos obtenidos (Entrada 2). Afortunadamente, la utilizacién de 2
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mol % de Pd(OAc), permiti6 incrementar considerablemente los rendimientos de los
ciclopropanos 23a-b (Entradas 3-5), observandose que tiempos de reaccion superiores a 3
horas no condujeron a mejores resultados. En todos los casos, la relacion 23a/23b se
mantuvo practicamente inalterada.

Cabe mencionarse que en ningun caso se alcanzé una conversion completa del material
de partida, siendo esto bastante frecuente en este tipo de reacciones que emplean
catalizadores de paladio.”®'** En este sentido, algunos autores han propuesto que la
liberacion de paladio metalico es la principal causa de la conversion incompleta de olefinas
en los correspondientes ciclopropanos.’®* '’

Finalmente, habiendo encontrado un método adecuado para llevar a cabo estas
reacciones de ciclopropanacion, se decidi6é evaluar la capacidad de induccién asimétrica de
otros auxiliares quirales derivados de levoglucosenona en esta transformacion quimica
estereoselectiva.

Antecedentes revelaron los elevados niveles de selectividad alcanzados en reacciones
de cicloadicion asimétricas mediante el empleo de los auxiliares 21 y 25 previamente
sintetizados en nuestro grupo de trabajo.®®®? Esto motivé a estudiar la capacidad inductiva
de estos alcoholes en las reacciones de ciclopropanaciéon de los correspondientes ésteres
cinamicos empleando diazometano junto con Pd(OAc),. Si bien, previamente habian sido
sintetizados los cinamatos derivados del auxiliar 21, en esta etapa fue necesaria la
obtencion del éster cindmico derivado del alcohol 25. Para ello se utilizd la estrategia
anteriormente descripta, en la cual a una mezcla del alcohol 25, trietilamina y DMAP en
diclorometano anhidro a temperatura ambiente se le agrego el cloruro de cinamoilo 18b,
permitiendo obtener luego de agitar vigorosamente toda la noche el cinamato 26 con un

rendimiento del 50 % (Esquema 5.8).

Et;N
e} DMAP
CH,Cl,
X Cl 25°C
+
50%

Esquema 5.8

El analisis de los datos espectroscopicos permitié determinar la obtencién de 26. El
espectro de IR mostré la banda de absorcion intensa centrada en 1705 caracteristica del

grupo carbonilo. Los espectros de RMN 'H y 'C resultaron similares en las sefiales
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comparables a los observados para el cinamato 20b, observandose las resonancias
asignadas a los hidrégenos H-2" y H-3" en 6,53 y 7,79 ppm respectivamente, lo cual puso
nuevamente en evidencia que estas sefales resuenan a campos mas bajos cuando no
existe un sustituyente aromatico en posicion bencilica, en relacion a las mismas sefnales de
22b, 22e y 22h.

Posteriormente, se procedié a evaluar la capacidad inductiva de los auxiliares quirales
21 y 25 en las reacciones de ciclopropanacion de los correspondientes ésteres cinamicos
empleando las mejores condiciones halladas precedentemente para esta transformacion
quimica. De esta manera, el agregado de diazometano en exceso a una solucién del
cinamato correspondiente y 2 mol % de Pd(OAc), en diclorometano a 0 °C permitié obtener
los productos de ciclopropanacion con buenos rendimientos (72-88%) y moderadas
diastereoselectividades (40-50% e.d.) luego de 3 horas de agitacion vigorosa (Esquema
5.9). La mayor selectividad lograda al emplear el cinamato 22e podria en parte deberse a la
presencia de interacciones intramoleculares del tipo n-stacking que fijan la conformacion de
esta molécula. Por otro lado, en ningun caso se logro la conversién completa del material de
partida.

CH,N,
Pd(OAc), cat.
CH,Cl,
26: R= CH, 0°C 4’
22e: R=Ph 3
27a/27b (R= CH3): 72%, 40% e.d.
28a/28b (R= Ph): 88%, 50% e.d.
Esquema 5.9

La diferencia en el desplazamiento quimico de los protones de grupo metoxilo en el
espectro de RMN 'H de la mezcla de isdmeros 27a-b posibilité la determinacion de la
relacion isomérica mediante la integracion de dichas sefales. Sin embargo, el analisis del
espectro de RMN "H de la mezcla conteniendo los ciclopropanos 28a-b no reveld ninguna

sefal que pudiera asignarse exclusivamente a uno de los isomeros. Por ello, la
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cuantificacion se llevé a cabo mediante el analisis del espectro de RMN *C cuantitativo de la
mezcla de isdmeros 28a-b, en el que las senales asignadas a los carbonos del fragmento
ciclopropano mostraron desplazamientos quimicos lo suficientemente diferentes entre si
como para poder ser integradas a linea de base.

Los ciclopropanos 27a y 27b pudieron ser exitosamente aislados y caracterizados en
base a sus datos espectroscopicos. Los espectros de IR de 27a y 27b presentaron la banda
de absorcion caracteristica del grupo carbonilo en 1715 y 1717 cm™ respectivamente. Por
otro lado, los espectros de RMN '"H y *C de ambos ciclopropanos mostraron todas las
sefales esperadas para este tipo de compuestos, destacandose aquellas debidas al
fragmento ciclopropilo. En el espectro de RMN "H de 27a las sefiales debidas a este grupo
resonaron en 2,64-2,56 ppm (H-3"), 2,03 ppm (H-2"), 1,69 ppm (H-4'syn) y 1,36 ppm (H-
4’anti), mientras que en el espectro de RMN "H de 27b estas mismas sefiales se observaron
en 2,66-2,57 ppm (H-3"), 2,04 ppm (H-2"), 1,66 ppm (H-4'syn) y 1,39-1,32 ppm (H-4 anti).
Por otro lado, en el espectro de RMN 'C las sefiales asignadas a los carbonos del anillo
ciclopropano aparecieron en 26,3 ppm (C-3"), 23,8 ppm (C-2") y 17,4 ppm (C-4") para 27a y
en 26,5 ppm (C-3"), 24,1 ppm (C-2") y 17,8 ppm (C-4") para 27b.

La realizacion de experimentos ENO permitié corroborar la estereoquimica relativa de
los sustituyentes del anillo de tres miembros de 27a y 27b. En ambos casos, la irradiacion
de las sefiales asignadas a los protones H-4'syn y H-4’anti intensificd las sefales
correspondientes a los hidrégenos H-3° y H-2" respectivamente, confirmando Ila

estereoquimica trans de ambos ciclopropanos (Figura 5.15).

(\H anti
H

27a-b (R= CHs)
28a-b (R= Ph)

Figura 5.15

Por otro lado, la purificaciéon del crudo de la reaccion de ciclopropanacion del cinamato
22e permitio el aislamiento de dos fracciones, la menos polar estaba constituida por una
mezcla de los ciclopropanos 28a y 28b, mientras que en la fraccion mas polar se obtuvo el
ciclopropano 28b en forma pura. En los espectros de RMN 'H y *C de 28a y 28b se

detectaron todas las sefiales asociadas a este tipo de compuestos. En los espectros de
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RMN 'H las resonancias atribuidas al fragmento ciclopropilo aparecieron en 2,31-2,26 ppm
(H-3%), 1,44 ppm (H-2), 1,20 ppm (H-4'syn) y 0,73 ppm (H-4"anti) para 28a, mientras que
estas mismas sefiales se observaron en 2,43 ppm (H-3"), 1,76 ppm (H-2"), 1,42 ppm (H-
4’syn) y 1,09 ppm (H-4 anti) para 28b. Los espectros de RMN '*C de estos compuestos
mostraron las resonancias de los tres carbonos del anillo ciclopropano en 26,3 ppm (C-3°),
23,8 ppm (C-2") y 17,3 ppm (C-4") para 28a y en 26,0 ppm (C-3"), 23,2 ppm (C-2") y 18,1
ppm (C-4") para 28b.

Nuevamente, la realizacion de experimentos ENO permitieron corroborar la
estereoquimica frans de los sustituyentes del anillo ciclopropano, ya que al irradiar los
protones H-4"anti y H-4'syn de 28a y 28b se generd un incremento de las sefales H-2" y H-
3’ respectivamente. Ademas, para el caso del ciclopropano 28b, la relacidon estereoquimica
entre los sustituyentes pudo ser corroborada por los experimentos ENO opuestos, es decir
que la irradiacion de las senales debidas a los hidréogenos H-3" y H-2" intensifico las
resonancias correspondientes a los nucleos H-4'syn y H-4’anti respectivamente (Figura
5.15).

Es importante aclarar que la determinaciéon de la configuracién absoluta de los centros
estereogénicos presentes en C-2" y C-3" de los ciclopropanos 27a-b y 28a-b no fue llevada
a cabo debido a que no se contaba con cantidades suficientes de estos sustratos para

realizar la hidrdlisis de los correspondientes ciclopropanos.

Finalmente, en el presente Capitulo se ha llevado a cabo de manera exitosa la sintesis
de una nueva familia de cinamatos quirales derivados de levoglucosenona. En base a
estudios espectroscoépicos y calculos tedricos se ha podido postular que estos compuestos
existen en solucioén en un equilibrio dinamico en el cual las conformaciones face-to-face son
mas estables que las edge-to-face. Ademas, en las conformaciones mayoritarias face-to-
face (s-cis y s-trans) se evidenci6 la presencia de interacciones n-stacking entre el anillo
fenoxilo y el doble enlace del fragmento cinamoilo de los distintos ésteres 22a-i. Se encontré
también que la magnitud de las interacciones n-t depende de la densidad electronica de los
fragmentos involucrados, las cuales son mas fuertes cuando el anillo fenoxilo esta sustituido
con un grupo donor de electrones. Este comportamiento fue opuesto al observado para los
acrilatos, lo cual puso de manifiesto que las interacciones n-stacking entre el anillo fenoxilo y
el doble enlace del grupo enoato se ven afectadas por la presencia del anillo aromatico del
fragmento cinamoilo y ademas se ven favorecidas cuando este nucleo aromatico esta
sustituido con un grupo electroatrayente.

Por otro lado, los ésteres cinamicos fueron utilizados en reacciones de ciclopropanacion

asimétricas, alcanzandose excesos diastereoisoméricos hasta 50%. Estos resultados no
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s6lo pusieron de manifiesto una nueva aplicacién de los auxiliares quirales derivados de
levoglucosenonona en transformaciones organicas estereoselectivas, sino que ademas
constituyeron uno de los pocos ejemplos del empleo de auxiliares quirales en reacciones de
ciclopropanacién asimétricas de derivados de acidos carboxilicos o,B-insaturados que
utilizan diazometano junto con catalizadores de paladio, sirviendo esto como base para

ampliar el estudio a otros sistemas relacionados.
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CAPITULO VI
CONCLUSIONES

El aprovechamiento de biomasa para la generacion de nuevas herramientas en el campo
de la sintesis asimétrica como asi también para el desarrollo de modelos que permitan
explicar fendmenos de relevancia quimica y bioldgica suscitaron nuestro interés en llevar a
cabo el presente estudio. Por ello, en este trabajo de Tesis se empled levoglucosenona en la
sintesis de auxiliares quirales y sus correspondientes ésteres acrilicos y cinamicos, los
cuales fueron disefiados con el objeto de estudiar la participacion de las interacciones n-
stacking en estos sistemas, analizar el efecto de la densidad electréonica sobre estas
interacciones y evaluar la influencia de este fendbmeno en la capacidad inductiva de los
nuevos auxiliares quirales.

El presente estudio comenzd con la obtencidon de levoglucosenona (1) mediante un
proceso de pirdlisis empleando celulosa microcristalina pretratada con acido fosférico.
Posteriormente, 1 fue empleada como diendfilo en reacciones de Diels-Alder con dienos
derivados de antraceno sustituidos en posicion 9 con un anillo fenoximetilo conteniendo un
grupo atractor o donor de electrones. Esta transformacion quimica fue llevada a cabo en
tolueno a reflujo y también en sistemas cerrados empleando calentamiento convencional o
por radiacion de microondas. En todos los casos se obtuvieron los isbmeros orto 6 y meta 7
con buenos rendimientos y elevadas regioselectividades hacia la formacién preferencial de
los isdbmeros orto. Asimismo, los tiempos de reaccion fueron notoriamente inferiores cuando
estas reacciones se llevaron a cabo empleando sistemas cerrados. La reduccion del grupo
carbonilo de los aductos 6 permitié la generacion de los correspondientes alcoholes quirales
a8y B9, los cuales fueron obtenidos en una relacion cercana a 40:60 respectivamente. Los
alcoholes B fueron luego esterificados, mientras que los alcoholes epiméricos o fueron

oxidados para regenerar el material de partida (Esquema 6.1).
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Celulosa
R
1) H3PO4
1%
2) 360 °C
5a R= OCH3 ‘ Q ‘
5b: R= CF;
\ O CC-SA 6a: R= OCH3 7a: R= OCH,
CC-SC 6b: R= CF; 7b: R=CF;
1 MO-SC
NaBH, CH,Cl,:MeOH 97:3, 25 °C
PCC
CH2C|2 (@)
25°C ‘ O~ 0OH
S A
o
8a: R= OCH; 9a: R= OCHj;

8b: R= CF5 9b: R= CF,

Esquema 6.1

Posteriormente, la reaccion de los alcoholes 9a-b con cloruro de acriloilo en presencia
de trietilamina permiti6 generar los correspondientes acrilatos 10a-b, mientras que el
tratamiento de 9a-b y 21 con los cloruros de cinamoilo 18a-c en presencia de trietilamina y
cantidades cataliticas de DMAP permitié la obtencion de los cinamatos 22a-i (Esquema 6.2).
De este modo, habia logrado sintetizarse de manera exitosa una familia de ésteres acrilicos
y cinamicos derivados de levoglucosenona, siendo la sustitucion de los anillos fenoxilo y
cinamoilo con grupos de diferentes caracteristicas electrénicas el rasgo distintivo entre estos

compuestos.
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o)
oA
Et;N
CH,Cl, O
05C 10a: R= OCHj
10b: R= CF,
o) R
N
R; Q a
18a: R1= OCH3 (@) (o)
9a: R= OCH;, R 18b: Ry= H ‘- X
9b: R= CFy 18¢: Ry= CF, Q‘“ﬁ
EtSN 22a: R= OCH3, R»]: OCH3
DMAP Q 22b: R= OCHj, R4= H
CH,Cl, 22¢: R= OCH,, Ry= CF;
25°C 22d: R= H, Ry= OCHj
22e: R=H, Ry=H
R 22fR=H, R;= CFs

22g: R= CF3, Ry= OCHj
22h: R= CF,, Ry= H
22i: R= CF3, R1: CF3

Esquema 6.2

En base a una combinacién de estudios de RMN 'H, cristalografia de rayos X y célculos
tedricos llevados a cabo para los acrilatos 10a-b se ha podido postular que estos ésteres
existen en solucién en un equilibrio dinamico entre al menos cuatro conformaciones: s-
cis,face-to-face, s-trans,face-to-face, s-cis,edge-to-face y s-trans,edge-to-face, en el cual las
dos primeras son las mayoritarias (Figura 6.1). Se encontr6é que, si bien los conférmeros s-
cis y s-trans se interconvierten rapidamente, el equilibrio conformacional face-to-face/edge-
to-face es lento, lo cual ha quedado de manifiesto experimentalmente en la diferenciacion de
estos rotameros en los espectros de RMN 'H registrados a bajas temperaturas. Ademas, en
las conformaciones face-to-face se evidencio la presencia de interacciones n-stacking entre
el anillo fenoxilo y el doble enlace del grupo acrilato. La fuerza de estas interacciones
dependié de la densidad electronica del anillo feniléter, siendo mayor cuando el mismo se
halla sustituido con un grupo atractor de electrones. Mas aun, la relacién encontrada tanto
tedrica como experimentalmente entre los conférmeros face-to-face y edge-to-face dependid

de la magnitud de estas interacciones.
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s-trans, face-to-face s-cis, face-to-face

R= OCH3’ CF3

s-trans, edge-to-face s-cis, edge-to-face

Figura 6.1

La realizacion de estudios espectroscopicos y calculos computacionales para los
cinamatos 22a-i puso de manifiesto la coexistencia de distintas especies en solucién en un
equilibrio dinamico en el cual las conformaciones face-to-face presentaron menor energia
que las edge-to-face. Ademas, en las conformaciones face-to-face (s-cis y s-trans) se
evidencié la presencia de interacciones n-stacking entre el anillo fenoxilo y el doble enlace
del fragmento cinamoilo (Figura 6.2). La magnitud de estas interacciones dependi6 de la
densidad electrénica de los fragmentos involucrados, las cuales son mas fuertes cuando el
anillo fenoxilo esta sustituido con un grupo donor de electrones. Esto reveld un
comportamiento opuesto al observado para los acrilatos, lo cual puso de manifiesto que las
interacciones mn-stacking en estos sistemas se ven afectadas por la presencia del anillo
aromatico del fragmento cinamoilo y a su vez estan favorecidas cuando este anillo esta
sustituido con un grupo electroatrayente. Por otro lado, en el caso de los cinamatos 22a-c se
evidencio la participacion de interacciones CH-n entre los hidrégenos del grupo metoxilo y el

nucleo aromatico del fragmento cinamoilo.
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N o= = = -

s-cis, face-to-face * s-trans,face-to-face
R.R;= OCH,, H, CF,

Figura 6.2

Los ésteres acrilicos 10a-b fueron empleados en reacciones de Diels-Alder asimétricas
bajo condiciones térmicas y asistidas por acido de Lewis. La totalidad de las reacciones
evaluadas mostraron ser endo selectivas, observandose en todos los casos elevadas
relaciones endo/exo y selectividades faciales. En las reacciones llevadas a cabo bajo
condiciones térmicas se obtuvieron relaciones endo S/R hasta 88:12, siendo estas
selectividades notoriamente superiores a las logradas empleando auxiliares quirales
derivados de otros carbohidratos. Ademas, pudo notarse que en estas condiciones la
selectividad se vio influenciada por la fuerza de las interacciones n—mn. Por otro lado, cuando
las reacciones fueron efectuadas utilizando Et,AlICI se obtuvieron relaciones endo R/S hasta
95:5, observandose una neta inversion de la selectividad facial respecto a la obtenida en
condiciones térmicas. Esto ultimo fue justificado en base a la formacion de complejos
quelatos en los cuales en acido de Lewis se coordina a los oxigenos del grupo carbonilo y
del puente 1,6 anhidro. En este tipo de compuestos de coordinacién la cara diastereotdpica
menos impedida hacia el ataque del ciclopentadieno resulta ser la opuesta a la exhibida en
condiciones térmicas. Adicionalmente, es destacable que la ruptura hidrolitica de los aductos
de Diels-Alder posibilita la obtencién de sistemas carbociclicos enantioméricamente puros y
la recuperacion cuantitativa de los auxiliares quirales.

La baja reactividad manifestada por los ésteres cinamicos en reacciones de cicloadicion
condujo a evaluar estos sustratos en otras transformaciones quimicas asimétricas.
Consecuentemente, distintos cinamatos fueron utilizados en reacciones de ciclopropanacion
empleando diazometano junto con Pd(OAc),. En todos los casos se obtuvieron buenos
rendimientos y moderadas diastereoselectividades, lograndose los mejores resultados
cuando el sustrato present6é interacciones del tipo m-m. Estos ejemplos pusieron de
manifiesto una nueva aplicacion de los auxiliares quirales derivados de levoglucosenonona
en transformaciones organicas estereoselectivas.

Finalmente, los resultados obtenidos y discutidos en este trabajo de Tesis permitieron
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arribar a la conclusién de que levoglucosenona constituye un valioso material de partida
para la obtencion de compuestos que han demostrado ser de suma utilidad en el campo de
la sintesis asimétrica y también para el estudio de fenédmenos de interés quimico y biolégico.
Por un lado, las elevadas selectividades alcanzadas en las transformaciones quimicas
asimétricas convierten a los auxiliares quirales derivados de levoglucosenona en
promisorios inductores que podrian ser empleados en otras reacciones quimicas
estereoselectivas. Ademas, los correspondientes ésteres acrilicos y cinamicos resultaron ser
excelentes modelos para el estudio de las interacciones n-stacking entre un anillo aromatico
y un alqueno, pudiendo ser utilizados para el analisis del comportamiento de sistemas mas

complejos que presenten este tipo de interacciones no covalentes.
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CAPITULO VII
PARTE EXPERIMENTAL

1. Materiales y métodos

1.1. Condiciones generales

Las reacciones en atmésfera inerte se llevaron a cabo bajo atmdsfera de nitrégeno seco
o de argdén de alta pureza y se controlaron por CCD. Los solventes y reactivos se
transfirieron con jeringa o canula con presién de nitrdgeno seco o de argén de alta pureza.
Las soluciones se evaporaron a presion reducida en evaporador rotatorio.

Las transformaciones efectuadas a baja temperatura se llevaron a cabo mediante el
empleo de bafios de nitrogeno liquido como agente refrigerante en mezcla con solventes
organicos (AcOEt, MeOH, etc.) o utilizando bafios de hielo.

Las reacciones realizadas a altas temperaturas se realizaron empleando bafos de
silicona mediante calentamiento con planchas calefactoras y se refrigeraron por circulacion
de agua, a menos que se indique otra condicion.

Las transformaciones quimicas asistidas por radiacion de microondas se llevaron a cabo
en un reactor de laboratorio marca CEM modelo Discover LabMate.

Los criterios de pureza para las muestras fueron:

1) la aparicién de una unica mancha en CCD al desarrollarlas en diversos sistemas de

solventes.

2) el rango de punto de fusion para el caso de compuestos cristalinos.

1.2. Datos fisicos

Los puntos de fusion fueron determinados en un microscopio con platina calefactora
marca Ernst Leitz Wetzlar modelo 350 y no han sido corregidos.

Los espectros de IR fueron registrados por transformada de Fourier en un
espectrofotdmetro marca Shimadzu modelo IRPrestige-21. Las muestras soélidas se midieron
como dispersiones en pastillas de bromuro de potasio (KBr), obtenidas por compresion de
una mezcla finamente pulverizada de aproximadamente 1 mg de muestra y 100 mg de KBr.

Los aceites se determinaron puros formando una pelicula soportada entre dos pastillas de
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cloruro de sodio (NaCl). Se informaron los valores de frecuencia en unidades de cm™ para
las bandas mas significativas del espectro.

Los espectros de RMN fueron registrados en un espectrometro Bruker modelo Avance-
300 DPX (300 MHz para RMN 'H; 75 MHz para RMN '°C; 282,4 MHz para "°F).

En los espectros de RMN 'H se utilizé la sefial del tetrametilsilano como patrén de
referencia interno [5,4(TMS)] = 0,00 ppm. En los espectros de RMN '*C se utiliz6 la sefal del
solvente como patrén de referencia interno [6c(CDCI;)] = 76,9 ppm.

Las mediciones se realizaron con la muestra disuelta en CDCIl3;, a menos que se indique
otro solvente. Los espectros de RMN 'H se informaron indicando los desplazamientos
quimicos de las sefiales (3) y, a continuacién entre paréntesis y en este orden, se detallé la
multiplicidad de la senal, las constantes de acoplamiento (J), la integracion de la sefial y su
asignacion. Los espectros de RMN '*C se informaron indicando los desplazamientos
quimicos de las sefiales (8) y, a continuacion entre paréntesis, el tipo de carbono y su
asignacion. Para el caso de los compuestos que contienen atomos de fluor en su estructura
ademas se detalld la multiplicidad y la constante de acoplamiento "*C-"°F (Jc). Los
desplazamientos quimicos se informaron en unidades de partes por millén (ppm), relativas al
patrén de referencia correspondiente y las constantes de acoplamientos (J) en hercios. Las
abreviaturas utilizadas para indicar la multiplicidades de las senales fueron s: singlete, d:
doblete, c: cuarteto, dd: doble doblete, ddd: doble doblete de dobletes y m: multiplete. Las
sefiales intercambiables se identificaron con el simbolo *. Los espectros de RMN "*C
reportados son espectros totalmente desacoplados BB (inglés: Broad Band).

Los poderes rotatorios [o]p fueron determinados a la longitud de onda de la linea D del
sodio (589 nm) empleando un fotopolarimetro electrénico marca Jasco modelo DIP-1000.
Las mediciones se realizaron con la muestra disuelta en CHCI3;, a menos que se indique otro
solvente, utilizando celdas de 100 mm. Los poderes rotatorios se informaron seguidos de,
entre paréntesis y en este orden, la concentraciéon de la muestra en g/100 mL y el solvente
utilizado.

Los espectros de masa de alta resolucion fueron obtenidos por inyeccion directa en un
espectréometro de masa marca Bruker modelo micrOTOF-Q II.

Los estudios de cristalografia de Rayos X fueron realizados por la Dra. Carmina Ramirez

de Arellano, del Departamento de Quimica Organica de la Universidad de Valencia.

1.3. Cromatografias
Las CCD se realizaron sobre placas comerciales de aluminio cubiertas con silica gel
Merck (60F254) y se desarrollaron con sistemas de solventes adecuados a cada muestra.

Las manchas se detectaron con lampara de luz UV (254 nm) y por rociado con solucion de
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p-anisaldehido / acido acético / etanol (95%) / acido sulfurico (9,2 mL:3,75 mL:338 mL:12,5
mL) con posterior calentamiento.

Las separaciones cromatograficas en columna se realizaron sobre silica gel Merck 60H
eluyendo con cantidades crecientes de acetato de etilo en hexano, a menos que se indique
otro sistema de solventes, con ayuda de presion de nitrdgeno o de aire comprimido.

Las cromatografias liquidas de alta performance (CLAP) fueron efectuadas en un
cromatoégrafo liquido marca Varian modelo ProStar 210, equipado con un detector UV-Vis
marca Varian modelo Prostar 320 (operando a 270 nm), empleando una columna analitica
marca Beckman modelo ULTRASPHERE C-18 (25 cm x 4,6 mm, 5 um).

Los solventes empleados en las técnicas de CLAP fueron:

e Acetonitrilo: del laboratorio Sigma-Aldrich 99,9 % grado CLAP, y antes de su utilizacion
fue filtrado y degasificado durante 30 minutos con sonicacion.

e Agua: bidestilada, filtrada e irradiada en un equipo para agua calidad UHQ USFilter, y
posteriormente degasificada durante 30 minutos con sonicacion.

Los estudios de CG-EM fueron realizados en un cromatégrafo gaseoso marca Perkin
Elmer modelo Autosystem XL, equipado con un detector de masa Perkin Elmer modelo
TurboMass, empleando una columna capilar marca SUPELCO modelo Astec CHIRALDEX
G-TA (30 metros x 0,25 mm, 0,12 um).

1.4. Reactivos, gases y solventes

Los reactivos utilizados fueron productos comerciales analiticamente puros, el manejo y
disposicién de los mismos se realiz6 de acuerdo a normas recomendadas tanto por el
fabricante como por el proveedor, o lo aconsejado por las buenas practicas de laboratorio.'®

El ciclopentadieno mondmero utilizado como dieno en reacciones de Diels-Alder se
obtuvo por retrodimerizacién (craqueo) de diciclopentadieno.

El cloruro de acriloilo se sintetizé por reaccidén de cloruro de benzoilo con acido acrilico
en tolueno a 160 °C, se obtuvo asi una solucién de cloruro de acriloilo en tolueno que fue
cuantificada por RMN "H.

El diazometano utilizado en las reacciones de esterificacion y ciclopropanacion se
preparé empleando un equipo de destilacion comercial especialmente disefiado para tal fin.
La metodologia de sintesis consistid en adicionar lentamente una solucion de N-metil-N-
nitroso-p-toluensulfonamida (10,7 g, 49,9 mmol) en éter etilico (65 mL) a una solucién
precalentada (temperatura del bafio = 70 °C) de KOH (2,5 g, 44,6 mmol), agua (4 mL) y
etanol (125 mL). Se obtuvo una soluciéon de diazometano en éter etilico que fue recogida a
una temperatura inferior a 0 °C.

Los gases empleados (nitrégeno, argdén) se secaron por pasaje a través de tamices
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moleculares.

Los solventes utilizados como eluyentes en CCD o cromatografia en columna fueron
purificados por destilacion. Los solventes de reaccion fueron de calidad "Pro analisis" y en
los casos necesarios se sometieron a ulterior purificacion tal como se describe a
continuacion: '

- Acetona anhidra: destilada sobre CaSO, bajo atmdsfera de N,.

- Tolueno anhidro: refluido sobre cintas de sodio bajo atmdsfera de N, en presencia de

benzofenona como indicador y destilado.

- Cloroformo deuterado anhidro: destilado sobre P,O5 bajo atmdsfera de N..

- Diclorometano anhidro: destilado sobre CaH, bajo atmésfera de N..

- Trietilamina anhidra: secada sobre KOH y destilada bajo atmdsfera de N..

Los solventes se conservaron bajo atmdsfera de nitrégeno seco en ampollas, las que se

manipularon mediante las técnicas de Schlenk.'®

1.5. Calculos computacionales

Los calculos tedricos fueron realizados por el Dr. Ariel Sarotti, de la Universidad Nacional
de Rosario, empleando el paquete GAUSSIAN 09."° En el caso de los estudios realizados
sobre los acrilatos se empleé el funcional M06-2X'"" y la base 6-31+G(d), mientras que para
los cinamatos se utilizd el método hibrido ONIOM,'?® donde la capa interior fue sometida al
nivel de teoria M06-2X/6-31+G(d) y la capa exterior fue modelada con AM1."”* Las
correcciones de la vibracion en el punto cero (ZPVE) fueron calculadas al nivel
correspondiente y no fueron escaladas. Los acrilatos y cinamatos fueron caracterizados por
célculos de frecuencia,'*® teniendo Hessianos positivos. Los estados de transicion mostraron
un unico autovalor negativo en sus matrices de fuerza diagonalizadas, estando el autovector
correspondiente asociado al movimiento a lo largo de la coordenada de reaccion
considerada y comprobado mediante calculo IRC (Intrinsic Reaction Coordinate).’*' Las
interacciones dador-aceptor, cargas y 6rdenes de enlace se han calculado mediante el
método NBO (Natural Bond Order).""?
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2. Resultados

2.1. Sintesis de auxiliares quirales

2.1.1. Obtencién de levoglucosenona (1)

a) Tratamiento de celulosa microcristalina: La celulosa microcristalina fue sometida a un
tratamiento acido previo a la pirdlisis, en el cual 120 g de material se suspendieron en una
solucion de 2,12 mL de acido fosforico en 600 mL de metanol, agitandose durante 1,5 horas.
Los materiales volatiles se evaporaron a presion reducida y el sélido resultante se seco en

estufa de vacio hasta obtener un polvo blanco fino.*

b) Pirdlisis de celulosa: La pirdlisis se llevé a cabo de acuerdo a un protocolo publicado
en la literatura.** El mismo consiste en realizar el proceso de pirdlisis en partidas o batchs.
Para cada una de estas se pesaron 5 gramos de celulosa tratada en una nave de papel de
aluminio (para evitar el contacto directo con el vidrio caliente) la cual se introdujo en un tubo
de vidrio colocado dentro del horno precalentado a 360 °C y el sistema fue sometido a
presién reducida. El tubo se coloc6é con una inclinacién de 20° para ayudar a remover el
liquido pirolizado, el cual fue recogido en un balon de vidrio colocado a la salida del horno
sumergido en un bafo de hielo. Cada pirdlisis tuvo una duracion de 20 minutos. Al finalizar
cada partida se descomprimié el sistema y se retirdé la nave del horno. Se repitid
nuevamente el procedimiento para la partida siguiente. Una vez finalizadas las pirdlisis se
dejo enfriar el sistema, se desarmé el equipo y se lavaron las partes con acetato de etilo. La
fase organica obtenida, fue lavada con una solucion de NaHCO; 5% recientemente
preparada y luego con agua destilada. Posteriormente se secd sobre Na,SO, anhidro y se
concentré a presion reducida, obteniéndose un condensado conteniendo levoglucosenona
con un 5% de furfuraldehido. El rendimiento del crudo fue del 10% respecto a la masa de
celulosa pirolizada. ElI crudo obtenido a partir de varias partidas piroliticas fue
posteriormente purificado mediante destilacion a presién reducida, la cual permitio obtener

levoglucosenona con un rendimiento del 70% y un 97% de pureza.
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1: Liquido amarillo.
[o]p?® = -562,3 (¢ 1,04, CHCI,). [Lit.*® -460,0 (¢ 1,00, CHCI5)].
IR (film): vmax (cm™) = 3631, 2966, 2899, 1712 (C=0), 1693, 1379, 1107, 972, 891, 854, 831.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): § = 7,29 (dd, Js4= 10,0 Hz, J4.5= 4,7 Hz, 1 H, H-4), 6,12 (dd, Js4=
10,0 Hz, J1.5=1,6 Hz, 1 H, H-3), 5,36 (d, J13=1,6 Hz, 1 H, H-1), 5,02 (dd, J4.5= J5.6ex0= 4,7 Hz,
1 H, H-5), 3,91 (dd, Jgem= 6,8 Hz, Js.6ex0= 4,7 Hz, 1 H, H-6ex0), 3,78 (d, Jgem= 6,8 Hz, 1 H, H-
6endo).

RMN "3C (CDCls, 75,5 MHz): & = 188,7 (C, C-2), 147,9 (CH, C-4), 126,7 (CH, C-3), 101,5
(CH, C-1), 71,6 (CH, C-5), 66,4 (CH,, C-6).

2.1.2. Sintesis de 9-(clorometil)antraceno (3)

El 9-antracenometanol 97% (4649 mg, 21,65 mmol) se disolvié en diclorometano (9,5
mL) y tolueno (28,5 mL) anhidros. Lentamente se agregé SOCI, (2,1 mL, 28,79 mmol) y la
solucion se dejé agitando a reflujo bajo atmdsfera de argdn. A las 29 horas la mezcla de
reaccion se volcé sobre una mezcla agua-hielo (50 mL). La fase organica se lavd con agua
(3 x 50 mL), se seco sobre sulfato de sodio y el solvente se evapord a presion reducida. Se
obtuvo un crudo de reaccion cuyos datos espectroscépicos fueron idénticos a los reportados

para el cloruro 3. El crudo resultante fue utilizado sin posterior purificacion.

Cl

3

2.1.3. Procedimiento general para la sintesis de los dienos 5ay 5b

El cloruro 3 (2267 mg, 10 mmol) se disolvié en acetona anhidra (50 mL). Se agregé el
correspondiente derivado fendlico 4 (15 mmol) y carbonato de potasio anhidro 99 % (2094
mg, 15 mmol) en ese orden. Se colocd la solucidon a reflujo con fuerte agitacién bajo
atmosfera de argon. A las 22 horas se evapor6 el solvente a presion reducida y se particiond
en agua destilada (100 mL) y diclorometano (100 mL). La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3 x 75 mL). La fase organica se lavé con una solucién saturada de carbonato

de sodio (2 x 100 mL) y salmuera (2 x 100 mL) y se secé sobre sulfato de sodio. Se evapord
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el solvente a presion reducida y el crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna eluyendo con cantidades crecientes de diclorometano en hexano, obteniéndose el

correspondiente dieno 5 cuya masa permitié determinar el rendimiento de la reaccion.

9-[(4-metoxifenoxi)metil]antraceno (5a)

18\0
15
16 14
17 13
12
11
8a 9 9a

10ayy 4a
5a

5a: solido cristalino incoloro. P.f.= 123-124 °C (hexano/diclorometano).
IR (KBr): vmax (cm™) = 3062, 2998, 1590, 1507, 1222, 1009, 829.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 8,52 (s, 1 H, H-10), 8,31 (d, J1.0= J7.5= 8,6 Hz, 2 H, H-1y H-
8), 8,05 (dd, Js4= Jso= 7,9 Hz, Jr4= Js.;= 1,4 Hz, 2 H, H-4 y H-5), 7,57-7,46 (m, 4 H, H-2 , H-
3, H-6 y H-7), 7,13-7,07 (m, 2 H, H-13 y H-17), 6,96-6,90 (m, 2 H, H-14 y H-16), 5,91 (s, 2 H,
H-11), 3,82 (s, 3 H , H-18).

RMN ™3C (CDCls, 75,5 MHz): & = 154,0 (C, C-15), 153,3 (C, C-12) , 131,3 (C, 2 C, C-4a y C-
10a), 130,8 (C, 2 C, C-8a y C-9a), 128,9 (CH, 2 C, C-4 y C-5), 128,7 (CH, C-10), 127,0 (C,
C-9), 126,3 (CH, 2 C, C-2 y C-7)*, 124,8 (CH, 2 C, C-3 y C-6)*, 123,9 (CH, 2 C, C-1y C-8),
115,7 (CH, 2 C, C-13 y C-17), 114,6 (CH, 2 C, C-14 y C-16) , 63,1 (CH,, C-11), 55,5 (CH3, C-
18).

EMAR: (m/e) calculado para C,,H130,Na [M+Na]* 337,1199. (m/e) observado: 337,1191.
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9-[(4-(trifluorometil)fenoxi)metill]antraceno (5b)

15

16 14
17 13

12

o 1"

8 8a 9 9a

1

10a10 4a 4
5b

5

5b: sdlido cristalino incoloro. P.f.= 177-178 °C (hexano/acetato de etilo).
IR (KBr): vmax (cm™) = 3054, 1586, 1326, 1246, 1112, 839.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & = 8,50 (s, 1 H, H-10), 8,19 (d, J1o= J7.5= 8,4 Hz, 2 H, H-1y H-
8), 8,01 (dd, Js4= Js.s= 7,8 Hz, Jou= Js7= 1,5 Hz, 2 H, H-4 y H-5), 7,61-7-59 (m, 2 H, H-14 y
H-16), 7,54-7,44 (m, 4 H, H-2, H-3, H-6 y H-7), 7,16-7,13 (m, 2 H, H-13 y H-17), 5,90 (s, 2 H,
H-11).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 161,5 (C, C-12), 131,3 (C, 2 C, C-4a y C-10a), 130,8
(C, 2 C, C-8ay C-9a), 129,2 (CH, C-10), 129,1 (CH, 2 C, C-4 y C-5), 126,9 (CH, ¢, *Jc.r= 3,6
Hz, 2 C, C-14 y C-16), 126,6 (CH, 2 C, C-2 y C-7)*, 125,8 (C, C-9), 125,0 (CH, 2 C, C-3y C-
6)*, 124,4 (C, ¢, "Jor= 271,1 Hz, C-18), 123,5 (CH, 2 C, C-1y C-8), 123,2 (C, ¢, *Jor= 32,7
Hz, C-15), 114,6 (CH, 2 C, C-13 y C-17), 62,8 (CH,, C-11).

RMN "°F (CDCls, 282,4 MHz): § (ppm) = - 61,5.

EMAR: (m/e) calculado para C,,H1sF3ONa [M+Na]* 375,0967. (m/e) observado: 375,0954.

2.1.4. Procedimiento para la sintesis de los cicloaductos 6a-7a y 6b-7b

a) Empleando calentamiento convencional (sistema abierto)

Levoglucosenona (252 mg, 2 mmol) y el correspondiente dieno (2,8 mmol) se disolvieron
en tolueno (10 mL). La solucion resultante se calentod a reflujo durante 8 a 9 dias con fuerte

agitacion.

b) Empleando radiacion de microondas (sistema cerrado)

En un tubo de reaccion de 10 mL se colocaron levoglucosenona (60 mg, 0,48 mmol) y
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las cantidades adecuadas de dieno y tetrahidrofurano en ese orden. El sistema se introdujo
en la cavidad del reactor y se irradid a la temperatura indicada el tiempo correspondiente
(ver Tablas 3.1y 3.2).

¢) Empleando calentamiento convencional (sistema cerrado)
En una ampolla de vidrio de 5 mL se colocaron levoglucosenona (40 mg, 0,32 mmol), el
dieno (0,64 mmol) y tetrahidrofurano (140 pL). El sistema fue cuidadosamente sellado y

posteriormente introducido en un horno termostatizado a 150 °C durante 4 horas.

En todos los casos, luego de transcurrido el tiempo de reaccién, el sistema se dejo
enfriar a temperatura ambiente y se evapord el solvente a presion reducida. El crudo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna, recuperandose la mezcla de los
cicloaductos 6 y 7 correspondientes cuya masa permitié determinar el rendimiento de cada
reaccion. La selectividad orto/meta se determiné por andlisis del espectro de RMN 'H de la
mezcla de isdmeros. Una posterior separacion cromatografica permitié el aislamiento de los

correspondientes aductos orto 6 y meta 7.

Cicloaductos 6ay 7a

6a: aceite amarillento
[0]p?® = -46,1 (¢ 1,10, CHCI,)
IR (film): Vmax (cm'1) = 2957, 2899, 1719 (C=0), 1508, 1230, 731.

RMN "H (CDCls;, 300 MHz): 6 (ppm) = 7,49-7,41 (m, 2 H, arom), 7,30-7,10 (m, 8 H, 6 H arom,
H-9 y H-13), 6,96-6,90 (m, 2 H, H-10 y H-12), 5,50 (d, Jgem= 9,1 Hz, 1 H, H-7), 5,16 (d, Jgem=
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9,1 Hz, 1 H, H-7), 4,82 (d, Js.cexo= 4,5 Hz, 1 H, H-5), 4,57 (s, 1 H, H-1), 4,34 (s, 1 H, H-4a),
3,81 (s, 1 H, H-14), 3,79-3,74 (m, 1 H, H-6ex0), 3,70-3,68 (m, 1 H, H-6endo), 3,24 (d, Js4=
9,7 Hz, 1 H, H-3), 2,35 (d, Js4= 9,7 Hz, 1 H, H-4).

RMN *C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 198,8 (C, C-2), 154,1 (C, C-11), 152,8 (C, C-8),
145,1 (C, arom), 140,9 (C, arom), 140,7 (C, arom), 140,1 (C, arom), 126,3 (CH, arom), 126,1
(CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,1 (CH, arom), 124,2 (CH, arom), 122,2
(CH, arom), 121,5 (CH, arom), 115,8 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 114,6 (CH, 2 C, C-10 y C-12),
99,7 (CH, C-1), 77,0 (CH, C-5), 68,8 (CH,, C-6), 66,9 (CH,, C-7), 55,6 (CH3, C-14), 50,2 (CH,
C-4a), 49,6 (C, C-3a), 44,6 (CH, C-4), 44,2 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) calculado para C,gH,505 [M+H]* 441,1697. (m/e) observado: 441,1686.

7a: sdlido cristalino incoloro. P.f.= 189-190 °C (hexano/diclorometano).
[0]p?® =-72,5 (¢ 0,69, CHCI5)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3071, 2903, 1730 (C=0), 1508, 1220, 762.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7,40-7,08 (m, 10 H, 8 H arom, H-9 y H-13), 6,99-6,94
(m, 2 H, H-10 y H-12), 5,24 (d, Jgem=9,9 Hz, 1 H, H-7), 5,19 (d, Jgem=9,9 Hz, 1 H, H-7), 4,91-
4,87 (m, 2 H, H-3a y H-5), 4,66 (s, 1 H, H-1), 3,84 (s, 1 H, H-14), 3,81 (dd, Jyen=7.4 Hz, Js.
sex= 5,6 Hz, 1 H, H-6ex0), 3,74 (dd, Jgem=7.4 Hz, Js.censo= 0,9 Hz, 1 H, H-6endo), 3,08 (dd, Js.
=10,0 Hz, J33.=3,2 Hz, 1 H, H-3), 2,68 (d, J1.5=10,0 Hz, 1 H, H-4).

RMN *C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 198,8 (C, C-2), 154,5 (C, C-11), 152,5 (C, C-8),
144,0 (C, arom), 141,4 (C, arom), 141,2 (C, arom), 139,9 (C, arom), 126,3 (CH, arom), 126,1
(CH, 2 C, arom), 126,0 (CH, arom), 125,1 (CH, arom), 124,1 (CH, arom), 122,0 (CH, arom),
121,3 (CH, arom), 115,5 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 114,9 (CH, 2 C, C-10 y C-12), 99,4 (CH, C-
1), 72,6 (CH, C-5), 69,3 (CH,, C-6), 66,0 (CH,, C-7), 55,7 (CHs, C-14), 47,6 (C, C-4a), 46,3
(CH, C-3a), 45,4 (CH, C-3), 43,7 (CH, C-4).

EMAR: (m/e) calculado para CysH,4OsNa [M+Na]* 463,1516. (m/e) observado: 463,1504.
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Cicloaductos 6b y 7b

12

10 11
14 CF4

6b: sdlido cristalino incoloro. P.f.= 217-219 °C (hexano/acetato de etilo).
[0]p*® = -86,9 (¢ 0,97, CHCI,)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3021, 2953, 1720 (C=0), 1327, 1263, 1113, 1107, 836.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7,66-7,63 (m, 2 H, H-10 y H-12), 7,45-7,10 (m, 10 H, 8
H arom, H-9 y H-13), 5,60 (d, Jgem= 9,0 Hz, 1 H, H-7), 5,28 (d, Jgem= 9,0 Hz, 1 H, H-7), 4,83
(d, Jssexo= 5,0 Hz, 1 H, H-5), 4,57 (s, 1 H, H-1), 4,37 (d, Jsse= 1,23 Hz, 1 H, H-4a), 3,77 (dd,
Jgem=7,2 Hz, Jseexo= 5,0 Hz, 1 H, H-6€x0), 3,70 (d, Jyem= 7,2 Hz, 1 H, H-6endo), 3,24 (d, Js.5=
9,3 Hz, 1 H, H-3), 2,37 (d, Jss= 9,3 Hz, 1 H, H-4).

RMN *C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 198,9 (C, C-2), 161,0 (C, C-8), 145,0 (C, arom),
140,6 (C, arom), 140,5 (C, arom), 139,7 (C, arom), 126,9 (CH, c, 3Jcr= 3,5 Hz, 2 C, C-10 y
C-12), 126,6 (CH, arom), 126,3 (CH, arom), 126,1 (CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,2 (CH,
arom), 124,4 (C, c, o= 2711 Hz, C-14), 123,8 (CH, arom), 123,3 (C, c, 2Jer= 32,8 Hz, C-
11), 122,4 (CH, arom), 121,4 (CH, arom), 114,8 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 99,7 (CH, C-1), 77,1
(CH, C-5), 68,9 (CH,, C-6), 66,5 (CH,, C-7), 50,2 (CH, C-4a), 49,4 (C, C-3a), 44,7 (CH, C-4),
44,2 (CH, C-3).

RMN "F (CDCls, 282,4 MHz): & (ppm) = - 61,4.

EMAR: (m/e) calculado para CysH2F30, [M+H]"479,1465. (m/e) observado: 479,1447.

Pdgina | 123



| Parte Experimental

7b: aceite amarillo
[oc]D28 =-70,9 (¢ 0,96, CHCIy)
IR (film): Vmax (cm'1) = 3072, 2900, 1730 (C=0), 1330, 1253, 1112, 838.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7,71-7,68 (m, 2 H, H-10 y H-12), 7,41-7,39 (m, 1 H,
arom), 7,29-7,10 (m, 9 H, 7 H arom, H-9 y H-13), 5,35-5,27 (m, 2 H, H-7), 4,92 (d, J53.=3,2
Hz, 1 H, H-3a), 4,83 (d, Js.cexc= 5,3 Hz, 1 H, H-5), 4,66 (s, 1 H, H-1), 3,80 (dd, Jyem=7,2 Hz,
Js.sexe= 5,3 Hz, 1 H, H-66x0), 3,73 (d, Jgem= 7,2 Hz, 1 H, H-6endo), 3,09 (dd, J;.5=10,0 Hz, Js.
32=3,2 Hz, 1 H, H-3), 2,67 (d, J5.5=10,0 Hz, 1 H, H-4).

RMN "®C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 198,5 (C, C-2), 160,6 (C, C-8), 143,6 (C, arom),
141,3 (C, arom), 141,1 (C, arom), 139,5 (C, arom), 127,6 (CH, c, 3Jcr= 3,6 Hz, 2 C, C-10 y
C-12), 126,3 (CH, arom), 126,3 (CH, 2 C, arom), 126,1 (CH, arom), 125,2 (CH, arom), 124,2
(C, ¢, "Jeg= 271,3 Hz, C-14), 124,2 (CH, arom), 124,1 (C, ¢, 2Jcr= 32,9 Hz, C-11), 121,6
(CH, arom), 121,2 (CH, arom), 114,6 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 99,4 (CH, C-1), 72,4 (CH, C-5),
69,2 (CH,, C-6), 65,8 (CH,, C-7), 47,5 (C, C-4a), 46,2 (CH, C-3a), 45,4 (CH, C-3), 43,8 (CH,
C-4).

RMN "°F (CDCls, 282,4 MHz): § (ppm) = - 61,6.

EMAR: (m/e) calculado para C,gH,;F304Na [M+Na]* 501,1284. (m/e) observado: 501,1273.

2.1.5. Procedimiento general para la sintesis de los alcoholes 8a-9a y 8b-9b

El cicloaducto orto 6 correspondiente (2,00 mmol) se disolvi6 en una mezcla
diclorometano:metanol 97:3 (40 mL) a temperatura ambiente. Se agregd borohidruro de
sodio (75 mg, 2,00 mmol) y se dejé agitando vigorosamente. A las 24 horas se agrego
acetona (8 mL) y la solucion se filtré sobre celite. Se evaporo6 el solvente a presion reducida.
El crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna obteniéndose los
correspondientes alcoholes o 8 y B 9, cuyos rendimientos fueron calculados en base a la

masa obtenida de cada alcohol.
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Alcoholes 8ay 9a

8a: sadlido cristalino incoloro. P.f.= 199-200 °C (hexano/acetato de etilo).
[o]p®” = +65,3 (c 0,97, CHCI,)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3567 (OH), 3020, 2950, 1511, 1231, 825, 760.

RMN "H (CDCl;, 300 MHz): & (ppm) = 7,46-7,37 (m, 2 H, arom), 7,33-7,28 (m, 1 H, arom),
7,23-7,04 (m, 7 H, 5 H arom, H-9 y H-13), 6,96-6,90 (m, 2 H, H-10 y H-12), 5,43 (d, Jgem=9,1
Hz, 1 H, H-7), 5,24 (d, Jgem=9,1 Hz, 1 H, H-7), 4,98 (d, J;.=1,2 Hz, 1 H, H-1), 4,67 (d, Js6=
3,8 Hz, 1 H, H-5), 4,17 (d, Js42=1,1 Hz, 1 H, H-4a), 3,89 (ddd, J>.04=13,4 Hz, J,3=7,9 Hz, J;.
»=1,2 Hz, 1 H, H-2), 3,81 (s, 3 H, H-14), 3,75-3,67 (m, 2 H, H-6), 2,92 (dd, J34=10,9 Hz, J..
3=7,9 Hz, 1 H, H-3), 2,06 (d, J34=10,9 Hz, 1 H, H-4), 0,69 (d, J>.04=13,4 Hz, 1 H, OH).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 154,0 (C, C-11), 153,0 (C, C-8), 147,1 (C, arom),
143,6 (C, arom), 142,0 (C, arom), 141,0 (C, arom), 125,8 (CH, arom), 125,7 (CH, arom),
125,7 (CH, arom), 125,6 (CH, arom), 125,1 (CH, arom), 123,5 (CH, arom),122,9 (CH, arom),
121,8 (CH, arom), 115,5 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 114,7 (CH, 2 C, C-10 y C-12), 102,2 (CH, C-
1), 76,2 (CH, C-5), 72,1 (CH,, C-6), 68,1 (CH, C-2), 66,9 (CH,, C-7), 55,7 (CH3, C-14), 50,7
(CH, C-4a), 49,6 (C, C-3a), 45,1 (CH, C-4), 34,3 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) calculado para CygH300sN [M+NH,]* 460,2119. (m/e) observado: 460,2106.

9a: aceite amarillento
[0]p%° = -2,6 (¢ 1,02, CHCI,)
IR (film): Vmax (cm'1) = 3460 (OH), 3019, 2952, 1506, 1233, 824, 751.

RMN "H (CDCls;, 300 MHz): 6 (ppm) = 7,48-7,36 (m, 2 H, arom), 7,30-7,07 (m, 8 H, 6 H arom,
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H-9 y H-13), 6,95-6,89 (m, 2 H, H-10 y H-12), 5,09 (d, Jgem=9,8 Hz, 1 H, H-7), 4,99-4,96 (m, 2
H, H-1, H-7), 4,68 (d, Js.coxo= 4,9 Hz, 1 H, H-5), 4,19 (s, 1 H, H-4a), 3,80 (s, 1 H, H-14), 3,74
(dd, Jgem=7,1 Hz, Js.00x=4,9 Hz, 1 H, H-6€x0), 3,64 (d, Jgem=7,1 Hz, H-6endo), 2,97 (ddd, Js.
on=10,2 Hz, J».5=5,9 Hz, J1,=3,6 Hz, 1 H, H-2), 2,28 (dd, J54=10,2 Hz, J,5=5,9 Hz, 1 H, H-3),
2,11 (d, J54=10,2 Hz, 1 H, H-4), 2,02 (d, J».0v=10,2 Hz, 1 H, OH).

RMN "C (CDCl,, 75,5 MHz): § (ppm) = 153,9 (C, C-11), 152,5 (C, C-8), 146,0 (C, arom),
141,1 (C, arom), 140,9 (C, arom), 140,3 (C, arom), 126,0 (CH, arom), 125,6 (CH, 2 C, arom),
125,4 (CH, arom), 124,8 (CH, arom), 123,8 (CH, arom), 123,2 (CH, arom), 121,7 (CH, arom),
115,4 (CH, 2 C, C-9y C-13), 114,6 (CH, 2 C, C-10y C-12), 99,7 (CH, C-1), 76,2 (CH, C-5),
69,9 (CH,, C-6), 68,5 (CH, C-2), 67,2 (CH,, C-7), 55,4 (CH3, C-14), 50,1 (C, C-3a), 50,0 (CH,
C-4a), 47,3 (CH, C-4), 41,6 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) calculado para C,gH,s0sNa [M+Na]* 465,1673. (m/e) observado: 465,1658.

Alcoholes 8b y 9b

8b: sdlido cristalino incoloro. P.f.= 233-234 °C (hexano/diclorometano).
[0]p?® = +58,6 (c 1,02, CHCls)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3554 (OH), 3074, 2946, 1590, 1331, 1257, 1110, 836, 747.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7,65-7,62 (m, 2 H, H-10 y H-12), 7,47-7,42 (m, 1 H,
arom), 7,32-7,05 (m, 9 H, 7 H arom, H-9 y H-13), 5,55 (d, Jgem=9,1 Hz, 1 H, H-7), 5,34 (d,
Jgem=9,1 Hz, 1 H, H-7), 4,98 (s, 1 H, H-1), 4,67 (d, Jso= 3,8 Hz, 1 H, H-5), 4,19 (s, 1 H, H-4a),
3,86 (dd, Jr.0n=13,4 Hz, J»5=8,1 Hz, 1 H, H-2), 3,74-3,66 (m, 2 H, H-6), 2,91 (dd, J:5=10,8
Hz, J»5=8,1 Hz, 1 H, H-3), 2,06 (d, J+5=10,8 Hz, 1 H, H-4), 0,71 (d, J2.0n=13,4 Hz, 1 H, OH).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 161,2 (C, C-8), 146,9 (C, arom), 143,1 (C, arom),
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141,7 (C, arom), 141,0 (C, arom), 127,0 (CH, ¢, *Jc.r= 3,5 Hz, 2 C, C-10 y C-12), 125,9 (CH,
arom), 125,7 (CH, 3 C, arom), 125,2 (CH, arom), 124,3 (C, ¢, "Jc.r= 271,1 Hz, C-14), 123,2
(C, ¢, 2Jor= 32,7 Hz, C-11), 123,1 (CH, arom), 122,7 (CH, arom), 122,0 (CH, arom), 114,6
(CH, 2 C, C-9y C-13), 102,0 (CH, C-1), 76,2 (CH, C-5), 72,0 (CH,, C-6), 68,1 (CH, C-2),
66,7 (CH,, C-7), 50,7 (CH, C-4a), 49,4 (C, C-3a), 44,9 (CH, C-4), 34,4 (CH, C-3).

RMN "°F (CDCls, 282,4 MHz): & (ppm) = - 61,4

EMAR: (m/e) calculado para CogH,3F304Na [M+Na]* 503,1441. (m/e) observado: 503,1441.

9b: sdlido cristalino incoloro. P.f.= 244-245 °C (benceno).
[0]p® =-12,2 (¢ 0,98, CHCl5)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3447 (OH), 3071, 2949, 1589, 1329, 1256, 1111, 839.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7,65-7,62 (m, 2 H, H-10 y H-12), 7,42-7,35 (m, 2 H,
arom), 7,27-7,11 (m, 8 H, 6 H arom, H-9 y H-13), 5,19 (d, Jgem=9,9 Hz, 1 H, H-7), 5,06 (d,
Jgem=9,9 Hz, 1 H, H-7), 4,96 (d, J1.=3,2 Hz, 1 H, H-1), 4,71 (d, Js.6ex0= 4,9 Hz, 1 H, H-5), 4,23
(s, 1 H, H-4a), 3,76 (dd, Jgem=7,2 Hz, Js.6ex0=4,9 Hz, 1 H, H-6ex0), 3,66 (d, Jgem=7,2 Hz, H-
6endo), 2,95 (ddd, Jo.04=11,3 Hz, J>3=5,9 Hz, J,,=3,2 Hz, 1 H, H-2), 2,30-2,25 (m, 1 H, H-3),
2,13 (d, J43=10,4 Hz, 1 H, H-4), 1,87 (d, J>.0h=11,3 Hz, 1 H, OH).

RMN "*C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 161,0 (C, C-8), 146,2 (C, arom), 140,9 (C, arom),
140,9 (C, arom), 140,0 (C, arom), 127,0 (CH, ¢, *Jcr= 3,6 Hz, 2 C, C-10 y C-12), 126,4 (CH,
arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 125,7 (CH, arom), 125,2 (CH, arom), 124,3 (C,
¢, "Jog= 271,2 Hz, C-14), 123,7 (CH, arom), 123,3 (C, ¢, *Jor= 32,8 Hz, C-11), 123,0 (CH,
arom), 122,1 (CH, arom), 114,7 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 99,9 (CH, C-1), 77,1 (CH, C-5), 70,1
(CH,, C-6), 68,7 (CH, C-2), 66,9 (CH,, C-7), 50,2 (CH, C-4a), 50,2 (C, C-3a), 47,6 (CH, C-4),
42,0 (CH, C-3).

RMN "9F (CDCls, 282,4 MHz): & (ppm) = - 61,5.

EMAR: (m/e) calculado para CygH,3F304Na [M+Na]* 503,1441. (m/e) observado: 503,1430.

2.1.6. Procedimiento general para la oxidacion de los alcoholes o (8)
A una solucién del alcohol 8 correspondiente en diclorometano anhidro (¢ 0,05 M) se agregd
PCC (3,1 eq.) y se dejo agitando bajo atmoésfera de argéon toda la noche. Se diluyé con

diclorometano, se filtré sobre Florisil® para eliminar los residuos de cromo y el solvente se
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evaporé a presion reducida para dar la correspondiente cetona 6 cuya masa permitio

determinar el rendimiento de la reaccion.

2.2. Sintesis de acrilatos quirales

2.2.1. Procedimiento general para la sintesis de los acrilatos 10a y 10b
El alcohol 9 correspondiente (1,00 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (23 mL) y la
solucién resultante se coloco en bafio de hielo. Se agrego trietilamina anhidra (550 uL, 3,95
mmol) y cloruro de acriloilo (2,34 mmol) en ese orden. La mezcla de reaccion se agité bajo
atmosfera de argdn durante 1 hora y luego se agregaron unas gotas de agua destilada. La
solucion se seco sobre sulfato de sodio y el solvente se evapord a presion reducida. El
crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna obteniéndose el

correspondiente acrilato 10 cuya masa permitio determinar el rendimiento de la reaccion.

Acrilato 10a

10 11
0]
14/

10a: sdlido cristalino incoloro. P.f.= 237-238 °C (hexano/diclorometano)
[0]p?® = -11,72 (¢ 1,02, CHCI,)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3059, 2940, 1711 (C=0), 1513, 1053, 831, 746.

RMN 'H (CDCIs, 300 MHz): & (ppm) = 7,44-7,39 (m, 2 H, arom), 7,28-7,18 (m, 4 H, arom),
7,14-7,08 (m, 2 H, arom), 6,97-6,92 (m, 2 H, H-9 y H-13), 6,88-6,83 (m, 2 H, H-10 y H-12),
6,15 (d, Juec= 16,7 Hz, 1 H, H-37cis), 5,68 (dd, Jyec= 16,7 Hz, Jyec= 10,3 Hz, 1 H, H-2"), 5,49
(d, Jvec= 10,3 Hz, 1 H, H-3trans), 5,11 (d, Ji»= 3,3 Hz, 1 H, H-1), 4,93 (d, Jgem= 9,7 Hz, 1 H,
H-7), 4,69 (m, 1 H, H-5), 4,61 (d, Jgem= 9,7 Hz, 1 H, H-7), 4,36 (dd, J,.5= 6,4 Hz, J;.,= 3,3 Hz,
1H, H-2), 4,23 (d, Js4.= 0,8 Hz, 1 H, H-4a), 3,78 (s, 3 H, H-14), 3,75-3,74 (m, 2 H, H-6), 2,88
(m,1 H, H-3), 2,26 (d, J34= 10,6 Hz, 1 H, H-4).
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RMN "*C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 165,3 (C, C-1°), 153,9 (C, C-11), 152,5 (C, C-8),
145,9 (C, arom), 141,0 (C, arom), 140,6 (C, arom), 140,4 (C, arom), 130,7 (CH,, C-3°), 127,0
(CH, C-27), 126,4 (CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 125,0
(CH, arom), 124,0 (CH, arom), 122,5 (CH, arom), 121,9 (CH, arom), 114,8 (CH, 2 C, C-9y
C-13), 114,5 (CH, 2 C, C-10 y C-12), 97,0 (CH, C-1), 76,5 (CH, C-5), 70,5 (CH, C-2), 70,3
(CH,, C-6), 65,7 (CH,, C-7), 55,6 (CH3, C-14), 50,4 (CH, C-4a), 49,6 (C, C-3a), 47,4 (CH, C-
4), 36,3 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) calculado para Cs1H,s0¢Na [M+Na]* 519,1778. (m/e) observado: 519,1768.

Acrilato 10b

14 CF3

10b: sdlido cristalino incoloro. P.f.= 64-65 °C (benceno)
[0]p*" = -24,16 (¢ 1,02, CHCI,)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3073, 2956, 1718 (C=0), 1591, 1331, 1256, 1111, 834, 749.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & (ppm) = 7,59-7,56 (m, 2 H, H-10 y H-12), 7,45-7,35 (m, 2 H,
arom), 7,30-7,20 (m, 4 H, arom), 7,16-7,07 (m, 4 H, 2 H arom, H-9 y H-13), 6,08 (d, Jyec=
16,1 Hz, 1 H, H-3cis), 5,55 (dd, Jyec= 16,1 Hz, Jyec= 9,3 Hz, 1 H, H-2"), 5,40 (d, Jyec= 9,3 Hz,
1 H, H-3trans), 5,08-5,04 (m, 2 H, H-1 y H-7), 4,73-4,69 (m, 2 H, H-5 y H-7), 4,38 (dd, J..
3=6,3 Hz, J,1,=3,3 Hz, 1 H, H-2), 4,25 (s, 1 H, H-4a), 3,76-3,75 (m, 2 H, H-6), 2,90 (m, 1 H, H-
3), 2,28 (d, J54=10,6 Hz, 1 H, H-4).

RMN *C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 165,2 (C, C-17), 160,8 (C, C-8), 145,9 (C, arom),
141,0 (C, arom), 140,3 (C, arom), 140,0 (C, arom), 130,9 (CH,, C-3°), 126,9 (CH, c, *Jcr=
3,6 Hz, 2 C, C-10 y C-12), 126,6 (CH, 2 C, CH arom y C-2°), 126,1 (CH, 2 C, arom), 125,9
(CH, arom), 125,2 (CH, arom), 124,3 (C, ¢, "Jor= 271,2 Hz, C-14), 123,7 (CH, arom), 123,3
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(C, ¢, 2Jcr= 32,7 Hz, C-11), 122,3 (CH, arom), 122,2 (CH, arom), 114,4 (CH, 2 C, C-9y C-
13), 97,0 (CH, C-1), 76,6 (CH, C-5), 70,4 (2 C, CH,, C-6 y CH, C-2), 66,0 (CH,, C-7), 50,4
(C, C-4a), 49,5 (CH, C-3a), 47,3 (CH, C-4), 36,4 (CH, C-3).

RMN "°F (CDCls, 282,4 MHz): & (ppm) = - 61,5.

EMAR: (m/e) calculado para Cs1H,sF30sNa [M+Na]* 557,1546. (m/e) observado: 557,1540.

2.3. Reacciones de Diels-Alder entre acrilatos quirales y ciclopentadieno
a) Procedimiento general para las reacciones térmicas efectuadas en solventes
organicos
El acrilato correspondiente (0,05 mmol) se disolvié en diclorometano o tolueno (2,5 mL),
se agrego ciclopentadieno recientemente destilado (41 uL, 0,5 mmol) y se llevo el sistema a
la temperatura de reaccion adecuada (ver Tabla 4.3). Se dejé reaccionando con vigorosa

agitacion y finalizada la reaccién se evaporo el solvente a presion reducida.

b) Procedimiento general para las reacciones térmicas efectuadas en medio acuoso

El acrilato correspondiente (0,05 mmol) se suspendié en agua a temperatura ambiente
(2,5 mL), se agrego ciclopentadieno recientemente destilado (41 pL, 0,5 mmol) y se dejo
reaccionando con vigorosa agitacion. Finalizada la reaccion la fase acuosa se extrajo con
diclorometano (5 x 15 mL). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio y el solvente fue

evaporado a presién reducida.

¢) Procedimiento general para las reacciones promovidas por acido de Lewis

El acrilato correspondiente (0,05 mmol) se disolvié en diclorometano anhidro (2,5 mL) y
se colocé el sistema en un bafio termostatizado a la temperatura adecuada (ver Tabla 4.3).
Se agregaron lentamente 2 equivalentes de Et,AICI (solucién 1,8 M en tolueno). Luego de
15 minutos de agitacién se agreg6 gota a gota ciclopentadieno recientemente destilado (41
uL, 0,5 mmol) y la solucion fue vigorosamente agitada bajo atmdsfera de argén. Una vez
finalizada cada reaccién se agregé agua destilada (10 mL) y solucion HCI 0,1 N (10 mL) y se
extrajo con diclorometano (4 x 20 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y el

solvente fue evaporado a presion reducida.

En todos los casos, el crudo resultante se purifico mediante cromatografia en columna
para eliminar el exceso de dieno, recuperandose la mezcla de los cuatro aductos cuya masa

permitié determinar el rendimiento de cada reaccion.

Pdgina | 130



| Parte Experimental

Aductos 11a (endo), 12a (endo), 13a (exo) y 14a (exo)

Cuantificacién: La relacién endo/exo y endo R/S se determin6 en base a la integracion de
las senales del cromatograma obtenido por CLAP de la mezcla de los cuatro isomeros

(Figura 7.1). Los tiempos de retencion para los cuatro isomeros fueron: 10,9 min (endo 12a),

11,8 min (aductos exo 13a y 14a) y 12,5 min (endo 11a).

1

100 £
)

13a-14a o

myolts

Condiciones: MeCN-H,0 80:20, 1 mL/min
Figura 7.1

Una cuidadosa cromatografia en columna de la mezcla de isomeros 11a, 12a, 13a y 14a
permitié la separacion de tres fracciones: una mezcla de aductos endo 11a y exo 13a en la

fraccidn menos polar, una mezcla de aductos endo 12a y exo 14a en la fraccion de polaridad

intermedia y el aducto endo 12a puro en la fraccion mas polar.
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Fraccion menos polar: 11a y 13a, solido blanco.
IR (KBr): vmax (cm™) = 3065, 2953, 1726 (C=0), 1508, 1236, 826, 748.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): § = 7,46-7,35 (m, 4 H, arom de 11a y 13a), 7,28-7,08 (m, 12 H,
arom de 11ay 13a), 7,04-6,86 (m, 8 H, H-9 de 11ay 13a, H-10 de 11ay 13a, H-12de 11ay
13a, H-13 de 11a y 13a), 6,04-5,99 (m, 2 H, H-5" de 11a y 13a), 5,94 (dd, Js¢= 5,4 Hz, Js-
7=3,0 Hz, 1 H, H-6'de 13a), 5,85 (dd, Jss= 5,6 Hz, Js-7=2,7 Hz, 1 H, H-6'de 11a), 5,03 (d,
Jio= 3,3 Hz, 1H, H-1 de 13a), 4,99-4,92 (m, 3 H, H-7 de 11a y 13a, H-1 de 11a) 4,70-4,64
(m, 3 H, H-7 de 13a, H-5 de 11a y 13a), 4,58 (d, Jgem= 9,7 Hz, 1 H, H-7 de 11a), 4,35 (dd, J..
3= 6,2 Hz, J;,= 3,3 Hz, 1 H, H-2 de 13a), 4,24-4,20 (m, 3 H, H-2 de 11a, H-4a de 11ay 13a),
3,80 (s, 3 H, H-14 de 11a), 3,78 (s, 3 H, H-14 de 13a), 3,77-3,72 (m, 4 H, H-6 de 11a y 13a),
2,99 (m, 1 H, H-7'de 11a), 2,87 (m, 3 H, H-3 de 11a y 13a, H-7'de 13a), 2,74 (m, 2 H, H-
4’de 11a y 13a), 2,27-2,23 (m, 2 H, H-4 de 11a y 13a), 2,06 (m, 1 H, H-2'de 11a), 1,73-1,66
(m, 2 H, H-2'de 13a, H-3'de 13a), 1,46-1,15 (m, 5 H, H-3'de 11a, H-8'de 11a y 13a, H-8'de
13a, H-3'de 11a), 0,97 (d, J4em=8,0 Hz, 1H, H-8'de 11a), 0,85 (m, 1 H, H-3'de 13a).

RMN *C (CDCls, 75,5 MHz): § = 175,0 (C, C-1'de 13a), 174,1 (C, C-1'de 11a), 154,0 (C, 2
C, C-11 de 11a y 13a), 152,8 (C, C-8 de 11a), 152,6 (C, C-8 de 13a), 146,0 (C, arom de
11a), 145,9 (C, arom de 13a), 141,1 (C, 2 C, arom de 11a y 13a), 140,7 (C, arom de 11a),
140,7 (C, arom de 13a), 140,5 (C, 2 C, arom de 11a y 13a), 137,7 (CH, C-5'de 13a), 137,4
(CH, C-5’de 11a), 135,4 (CH, C-6"de 13a), 132,0 (CH, C-6'de 11a), 126,4 (CH, 2 C, arom de
11a y 13a), 126,0 (CH, arom de 13a), 125,9 (CH, arom de 11a), 125,8 (CH, 4 C, arom de
11a y 13a), 125,0 (CH, 2 C, arom de 11ay 13a), 124,1 (CH, 2 C, arom de 11a y 13a), 122,6
(CH, arom de 13a), 122,5 (CH, arom de 11a), 122,0 (CH, 2 C, arom de 11a y 13a), 115,0
(CH, 2 C, C-9 de 11a y C-13 de 11a), 114,9 (CH, 2 C, C-9 de 13a y C-13 de 13a), 114,7
(CH,2C,C10de 13ay C-12 de 13a), 114,7 (CH, 2 C, C10 de 11ay C-12 de 11a), 97,0 (CH,
2C,C-1de11ay13a), 76,6 (CH, 2 C, C-5de 11ay 13a), 70,3 (CH,, 2 C, C-6 de 11a y 13a),
70,0 (CH, C-2 de 13a), 70,0 (CH, C-2 de 11a), 65,9 (CH,, 2 C, C-7 de 11a y 13a), 55,7 (CH;,
2 C, C-14 de 11a y 13a), 50,5 (CH, 2 C, C-4a de 11a y 13a), 49,7 (C, 2 C, C-3ade 11ay
13a), 49,2 (CH,, C-8'de 11a), 47,4 (CH, 2 C, C-4 de 11a y 13a), 46,8 (CH, C-7'de 13a), 45,8
(CH,, C-8'de 13a), 45,6 (CH, C-7'de 11a), 42,8 (CH, C-2'de 13a), 42,5 (CH, C-2'de 11a),
42,3 (CH, C-4" de 11a), 41,4 (CH, C-4'de 13a), 36,4 (CH, C-3 de 13a), 36,1 (CH, C-3 de
11a), 29,7 (CH,, C-3'de 13a), 28,6 (CH,, C-3'de 11a).
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Fraccion de polaridad intermedia: 12a y 14a, aceite incoloro.
IR (film): vmnax (cm™) = 3065, 2953, 1724 (C=0), 1506, 1234, 824, 747.

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): & = 7,45-7,37 (m, 4 H, arom de 12a y 14a), 7,28-7,16 (m, 8 H,
arom de 12a y 14a), 7,14-7,08 (m, 4 H, arom de 12a y 14a), 7,07-6,99 (m, 4 H, H-9 de 12a y
14a, H-13 de 12a y 14a), 6,95-6,89 (m, 4 H, H-10 de 12a y 14a, H-12 de 12a y 14a), 6,07
(dd, J5-6=5,3 Hz, J54=3,0 Hz, 1 H, H-5"de 12a), 6,00 (dd, J5-5=5,5 Hz, J54=2,8 Hz, 1 H, H-
5°de 14a), 5,91 (dd, Js¢= 5,3 Hz, Js-7=2,7 Hz, 1 H, H-6'de 12a), 5,77 (m, 1 H, H-6'de 14a),
5,02 (d, J1o=3,4 Hz, 1H, H-1 de 14a), 4,95-4,93 (m, 3 H, H-7 de 12a y 14a, H-1 de 12a)
4,70-4,64 (m, 4 H, H-7 de 12a y 14a, H-5 de 12a y 14a), 4,37 (dd, J,3= 6,2 Hz, J1,= 3,4 Hz,
1 H, H-2 de 14a), 4,26 (dd, J,3= 6,2 Hz, J;,= 3,4 Hz, 1 H, H-2 de 12a), 4,21 (s, 2 H, H-4a de
12a y 14a), 3,80 (s, 3 H, H-14 de 14a), 3,80 (s, 3 H, H-14 de 12a), 3,75-3,67 (m, 4 H, H-6 de
12a y 14a), 2,81-2,76 (m, 5 H, H-7'de 12a, H-3 de 12a y 14a, H-4'de 12a y 14a), 2,63 (m, 1
H, H-7"de 14a), 2,34 (m, 1 H, H-2'de 12a), 2,28-2,21 (m, 2 H, H-4 de 12a y 14a), 1,79-1,70
(m, 3 H, H-2'de 14a, H-3'de 12a y 14a), 1,40 (d, Jgeem=7,5 Hz, 1 H, H-8'de 14a), 1,29-1,15
(m, 4 H, H-8'de 12a y 14a, H-3'de 12a y 14a), 1,00 (d, Jgem= 8,2 Hz, 1 H, H-8'de 12a).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): § = 175,9 (C, C-1'de 14a), 174,3 (C, C-1'de 12a), 154,1 (C, C-
11 de 12a), 154,0 (C, C-11 de 14a), 152,8 (C, C-8 de 12a), 152,6 (C, C-8 de 14a), 145,9 (C,
2 C, arom de 12a y 14a), 141,0 (C, 2 C, arom de 12a y 14a), 140,6 (C, 2 C, arom de 12a y
14a), 140,5 (C, 2 C, arom de 12a y 14a), 137,6 (CH, C-5'de 14a), 137,1 (CH, C-5'de 12a),
135,6 (CH, C-6'de 14a), 132,9 (CH, C-6'de 12a), 126,4 (CH, 2 C, arom de 12a y 14a), 126,0
(CH, 2 C, arom de 12a y 14a), 125,9 (CH, 2 C, arom de 12a y 14a), 125,8 (CH, 2 C, arom de
12a y 14a), 125,0 (CH, 2 C, arom de 12a y 14a), 124,1 (CH, 2 C, arom de 12a y 14a), 122,8
(CH, 2 C, arom de 12a y 14a), 122,0 (CH, 2 C, arom de 12a y 14a), 115,1 (CH, 2 C, C-9y C-
13 de 12a), 114,9 (CH, 2 C, C-9y C-13 de 14a), 114,7 (CH, 4 C, C-10 de 12a y 14a, C-12 de
12ay 14a), 97,0 (CH, 2 C, C-1 de 12a y 14a), 76,6 (CH, 2 C, C-5 de 12a y 14a), 70,3 (CH,, 2
C, C-6 de 12a y 14a), 70,0 (CH, 2 C, C-2 de 12a y 14a), 66,1 (CH,, C-7 de 12a), 65,9 (CH,,
C-7 de 14a), 55,8 (CH3, C-14 de 12a), 55,7 (CH3, C-14 de 14a), 50,6 (CH, 2 C, C-4a de 12a
y 14a), 49,9 (C, C-3a de 12a), 49,8 (C, C-3a de 14a), 49,2 (CH,, C-8'de 12a), 47,5 (CH, 2 C,
C-4 de 12a y 14a), 46,4 (CH,, C-8'de 14a), 45,7 (CH, C-7'de 14a), 44,9 (CH, C-7'de 12a),
43,3 (CH, C-2'de 12a), 42,4 (CH, C-2'de 14a), 42,2 (CH, C-4" de 12a), 41,3 (CH, C-4'de
14a), 36,6 (CH, 2 C, C-3 de 12a y 14a), 30,9 (CH,, C-3'de 14a), 30,2 (CH,, C-3'de 12a).

Pdgina | 133



| Parte Experimental

Fraccion mas polar: 12a, aceite incoloro.
[0]p* = +16,0 (c 1,12, CHCI5)
IR (film): vmax (cm™) = 3067, 2953, 1724 (C=0), 1508, 1234, 826, 748.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § = 7,45-7,37 (m, 2 H, arom), 7,28-7,16 (m, 4 H, arom), 7,14-
7,08 (m, 2 H, arom), 7,07-7,01 (m, 2 H, H-9 y H-13), 6,95-6,89 (m, 2 H, H-10 y H-12), 6,09
(dd, Js-s= 5,4 Hz, Js4=2,8 Hz, 1 H, H-5"), 5,91 (dd, Js-s= 5,4 Hz, Js-7=2,7 Hz, 1 H, H-6"),
4,95-4,93 (m, 2 H, H-7 y H-1) 4,67-4,64 (m, 2 H, H-7 y H-5), 4,26 (dd, J»5= 6,2 Hz, J;,= 3,4
Hz, 1 H, H-2), 4,21 (s, 1 H, H-4a), 3,79 (s, 3 H, H-14), 3,74-3,69 (m, 2 H, H-6), 2,81-2,76 (m,
3 H, H-3, H-4", H-7"), 2,33 (m, 1 H, H-2"), 2,23 (d, Js4= 10,6 Hz, 1 H, H-4), 1,78-1,70 (m, 1 H,
H-3%), 1,29-1,27 (m, 1 H, H-8"), 1,17 (d, Jgem= 11,3 Hz, 1 H, H-3"), 1,00 (d, Jgem=7,9 Hz, 1 H,
H-8").

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): § = 174,3 (C, C-1°), 154,1 (C, C-11), 152,7 (C, C-8), 145,8 (C,
arom), 141,0 (C, arom), 140,6 (C, arom), 140,5 (C, arom), 137,1 (CH, C-57), 132,9 (CH, C-
67), 126,4 (CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 125,0 (CH,
arom), 124,1 (CH, arom), 122,8 (CH, arom), 122,0 (CH, arom), 115,1 (CH, 2 C, C-9 y C-13),
114,7 (CH, 2 C, C-10y C-12), 97,0 (CH, C-1), 76,6 (CH, C-5), 70,2 (CH,, C-6), 70,0 (CH, C-
2), 66,1 (CH,, C-7), 55,7 (CH3, C-14), 50,6 (CH, C-4a), 49,8 (C, C-3a), 49,1 (CH,, C-8°), 47,4
(CH, C-4), 44,8 (CH, C-77), 43,2 (CH, C-2), 42,2 (CH, C-4"), 36,6 (CH, C-3), 30,2 (CH, C-3").

EMAR: (m/e) calculado para CssH3,O¢Na [M+Na]* 585,2248. (m/e) observado 585,2232.

Aductos 11b (endo), 12b (endo), 13b (exo0) y 14b (exo)
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Cuantificacién: La relacion endo/exo y endo R/S se determiné en base a la integracion de
las sefiales del cromatograma obtenido por CLAP de la mezcla de los cuatro isémeros
(Figura 7.2). Los tiempos de retencion para los cuatro isémeros fueron: 29,1 min (endo 12b),
31,1 min y 32,7 min (aductos exo 13b y 14b) y 35,0 min (endo 11b).
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Condiciones: MeCN-H,0 70:30, 1,5 mL/min
Figura 7.2

Una cuidadosa cromatografia en columna de la mezcla de isémeros 11b, 12b, 13b y 14b
permitié la separacion de dos fracciones: una mezcla de aductos endo 11b y exo 13b en la

fraccion menos polar y una mezcla de aductos endo 12b y exo 14b en la fraccién mas polar.

Fraccion menos polar: 11b y 13b, aceite incoloro.
IR (film): Vmax (cm™) = 3065, 2966, 1727 (C=0), 1590, 1332, 1256, 1161, 1111, 837, 747.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): § = 7,65-7,62 (m, 2 H, H-10 y H-12 de 11b), 7,61-7,58 (m, 2 H,
H-10 y H-12 de 13b), 7,43-7,32 (m, 4 H, arom de 11b y 13b), 7,28-7,11 (m, 16 H, 12 H arom
de 11b y 13b, H-9 de 11b y 13b, H-13 de 11b y 13b), 6,03-5,97 (m, 2 H, H-5" de 11b y 13b),
5,88 (dd, Js-o= 5,4 Hz, Jg.7=2,8 Hz, 1 H, H-6"de 13b), 5,83 (dd, Js-6= 5,3 Hz, Jg-7=2,5 Hz, 1
H, H-6"de 11b), 5,10-5,01 (m, 3 H, H-7 de 11b y 13b, H-1 de 13b) 4,93 (d, J;,= 3,2 Hz, 1H,
H-1 de 11b), 4,77-4,65 (m, 4 H, H-7 de 11b y 13b, H-5 de 11b y 13b), 4,35 (dd, J,5= 6,2 Hz,
Jio= 3,3 Hz, 1 H, H-2 de 13b), 4,25-4,22 (m, 3 H, H-2 de 11b, H-4a de 11b y 13b), 3,75-3,73
(m, 4 H, H-6 de 11b y 13b), 2,93-2,82 (m, 4 H, H-7'de 11b y 13b, H-3 de 11b y 13b), 2,72
(m, 2 H, H-4’de 11b y 13b), 2,28-2,22 (m, 2 H, H-4 de 11b y 13b), 1,85 (m, 1 H, H-2'de
11b), 1,64-1,10 (m, 7 H, H-2'de 13b, H-3’de 11b y 13b, H-3'de 11b, H-8'de 11b y 13b, H-
8°de 13b), 0,92 (d, Jeem=7,9 Hz, 1 H, H-8'de 11b), 0,70 (m, 1 H, H-3"de 13b).
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RMN "*C (CDCl, 75,5 MHz): & = 175,4 (C, C-1°de 13b), 173,9 (C, C-1°de 11b), 161,0 (C, C-
8 de 11b), 160,8 (C, C-8 de 13b), 145,9 (C, arom de 11b), 145,8 (C, arom de 13b), 141,0 (C,
2 C, arom de 11b y 13b), 140,3 (C, 2 C, arom de 11b y 13b), 140,1 (C, 2 C, arom de 11b y
13b), 137,8 (CH, C-5'de 13b), 137,5 (CH, C-5'de 11b), 135,2 (CH, C-6'de 13b), 131,8 (CH,
C-6'de 11b), 126,9 (CH, ¢, ®Jor= 3,2 Hz, 4 C, C-10 y C-12 de 11b y 13b), 126,5 (CH, 2 C,
arom de 11b y 13b), 126,0 (CH, 4 C, arom de 11b y 13b), 125,8 (CH, 2 C, arom de 11b y
13b), 125,2 (CH, 2 C, arom de 11b y 13b), 124,2 (C, ¢, "Jor =271,2 Hz, 2 C, C-14de 11b y
13b), 123,7 (CH, 2 C, arom de 11b y 13b), 123,3 (C, ¢, 2Jcr = 32,8 Hz, 2 C, C-11 de 11b y
13b), 122,1 (CH, 4 C, arom de 11b y 13b), 114,5 (CH, 2 C, C-9 y C-13 de 11b), 114,3 (CH, 2
C, C-9y C-13 de 13b), 96,9 (CH, 2 C, C-1 de 11b y 13b), 76,5 (CH, 2 C, C-5 de 11b y 13b),
70,3 (CH,, 2 C, C-6 de 11b y 13b), 70,0 (CH, C-2 de 13b), 69,9 (CH, C-2 de 11b), 66,1 (CH,,
2 C, C-7 de 11b y 13b), 50,5 (CH, 2 C, C-4a de 11b y 13b), 49,5 (C, 2 C, C-3ade 11b y
13b), 49,1 (CH,, C-8'de 11b), 47,3 (CH, 2 C, C-4 de 11b y 13b), 46,9 (CH, C-7'de 13b),
45,6 (CH, C-7'de 11b y CH,, C-8'de 13b), 42,8 (CH, C-2'de 13b), 42,5 (CH, C-2'de 11b),
42,3 (CH, C-4" de 11b), 41,4 (CH, C-4'de 13b), 36,2 (CH, 2 C, C-3 de 11b y 13b), 29,4
(CH,, C-3'de 13b), 28,5 (CH,, C-3'de 11b).

RMN "°F (CDCl3, 282,4 MHz): & (ppm) = - 61,4; -61,4.

Fraccion mas polar: 12b y 14b, aceite incoloro.
IR (film): Vmax (cm'1) = 3066, 2929, 1728 (C=0), 1590, 1331, 1256, 1112, 838, 748.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & = 7,67-7,63 (m, 4 H, H-10 y H-12 de 12b y 14b), 7,44-7,11 (m,
20 H, 16 H arom de 12b y 14b, H-9 de 12b y 14b, H-13 de 12b y 14b), 6,06 (m, 1 H, H-5" de
12b), 5,99 (dd, Js-5=5,3 Hz, Js-4=2,8 Hz, 1 H, H-5"de 14b), 5,91-5,89 (m, 1 H, H-6"de 12b),
5,70 (m, 1 H, H-6"de 14b), 5,08-5,01 (m, 3 H, H-7 de 12b y 14b, H-1 de 14b) 4,93 (d, J;,=
3,2 Hz, 1 H, H-1 de 12b), 4,83-4,67 (m, 4 H, H-7 de 12b y 14b, H-5 de 12b y 14b), 4,38 (dd,
Joa= 6,2 Hz, J1,= 3,4 Hz, 1 H, H-2 de 14b), 4,30-4,24 (m, 3 H, H-2 de 12b, H-4a de 12b y
14b), 3,77-3,71 (m, 4H, H-6 de 12b y 14b), 2,76 (m, 5 H, H-7"de 12b, H-3 de 12b y 14b, H-
4°de 12b y 14b), 2,53 (m, H-7'de 14b), 2,31-2,24 (m, 3H, H-4 de 12b y 14b, H-2'de 12b),
1,73-1,66 (m, 3 H, H-2'de 14b, H-3'de 12b y 14b), 1,37-1,13 (m, 5 H, H-8'de 14b, H-8'de
12b y 14b, H-3'de 12b y 14b), 0,96 (d, Jyem= 7,7 Hz, 1 H, H-8"de 12b).

RMN %3C (CDCls, 75,5 MHz): § = 175,9 (C, C-1°de 14b), 174,2 (C, C-1'de 12b), 160,9 (C, C-
8 de 12b), 160,8 (C, C-8 de 14b), 145,8 (C, 2 C, arom de 12b y 14b), 141,0 (C, 2 C, arom de
12b y 14b), 140,2 (C, 2 C, arom de 12b y 14b), 140,1 (C, 2 C, arom de 12b y 14b), 137,7
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(CH, C-5'de 14b), 137,3 (CH, C-5'de 12b), 135,2 (CH, C-6'de 14b), 132,8 (CH, C-6'de 12b),
127,0 (CH, ¢, *Jcr= 3,2 Hz, 4 C, C-10 y C-12 de 12b y 14b), 126,6 (CH, 2 C, arom de 12b y
14b), 126,1 (CH, 4 C, arom de 12b y 14b), 125,9 (CH, 2 C, arom de 12b y 14b), 125,2 (CH,
2 C, arom de 12b y 14b), 124.2 (C, ¢, "Jcr =271,5 Hz, 2 C, C-14 de 12b y 14b), 123,7 (CH,
2 C, arom de 12b y 14b), 123,5 (C, ¢, °Jcr = 32,9 Hz, 2 C, C-11 de 12b y 14b), 122,5 (CH, 2
C, arom de 12b y 14b), 122,2 (CH, 2 C, arom de 12b y 14b), 114,6 (CH, 2 C, C-9y C-13 de
12b), 114,4 (CH, 2 C, C-9 y C-13 de 14b), 97,0 (CH, 2 C, C-1 de 12b y 14b), 77,1 (CH, 2 C,
C-5 de 12b y 14b), 70,4 (CH,, C-6 de 14b), 70,3 (CH,, C-6 de 12b), 70,0 (CH, 2 C, C-2 de
12b y 14b), 66,2 (CH,, C-7 de 12b), 66,0 (CH,, C-7 de 14b), 50,6 (CH, 2 C, C-4ade 12b y
14b), 49,7 (C, 2 C, C-3a de 12b y 14b), 49,1 (CH,, C-8'de 12b), 47,4 (CH,2C, C-4 de 12by
14b), 46,4 (CH,, C-8'de 14b), 45,6 (CH, C-7'de 14b), 44,8 (CH, C-7'de 12b), 43,4 (CH, C-
2°'de 12b), 42,4 (CH, C-2'de 14b), 42,2 (CH, C-4" de 12b), 41,3 (CH, C-4'de 14b), 36,6 (CH,
2 C, C-3de12by 14b), 31,0 (CH,, C-3'de 14b), 30,2 (CH,, C-3'de 12b).

RMN "°F (CDCls, 282,4 MHz): § (ppm) = - 61,5; -61,4.

2.4. Hidrdlisis de los aductos formados entre acrilatos quirales y ciclopentadieno
y esterificaciéon de los acidos 5-norborneno-2-carboxilico

Procedimiento general: Una mezcla de composicién conocida de los cuatro aductos 11-
14 (0,06 mmol), conteniendo como componente mayoritario el aducto endo 12, se disolvio
en THF:agua destilada 2:1 (5,6 mL) y se agrego hidroxido de litio monohidrato (27,6 mg,
0,66 mmol). La solucion resultante se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante
20 dias. Se agrego6 solucion NaOH 1 M (6 mL) y se extrajo con éter etilico (3 x 12 mL). La
fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se evaporé el solvente a presion reducida. El
crudo resultante se purifico mediante cromatografia en columna obteniéndose el auxiliar
quiral 9 correspondiente. Por otro lado, la fase acuosa del extracto anterior se neutralizé con
solucion HCI 1 N hasta alcanzar pH=4 y se extrajo con éter etilico (5 x 12 mL). La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio y se evaporé el solvente a presién reducida para
obtener una mezcla de isémeros del acido 5-norborneno-2-carboxilico 15a-d (8 mg, 0,06
mmol, 100%). Esta mezcla fue disuelta en éter etilico y la solucion resultante se colocé en
bafo de hielo. Se agregd exceso de una solucién etérea de diazometano y se dejo agitando
vigorosamente. A los 15 minutos se agregaron unas gotas de acido acético glacial para
destruir el exceso de diazometano. La solucion se seco sobre sulfato de sodio y se evaporo
el solvente a presion reducida para obtener una mezcla de isbmeros del 5-norborneno-2-
carboxilato de metilo 16a-d. Esta mezcla de isémeros fue analizada por CG-EM quiral y los

tiempos de retencién de los distintos isdmeros fueron comparados con los de una mezcla
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patréon de 16a-d de la cual se conocia la configuracion absoluta de los isémeros endo,

permitiendo de esta manera determinar la configuracion absoluta presente en C-2 de los

isbmeros endo obtenidos. En la Figura 7.3 se muestran los tiempos de retencién para los

distintos isbmeros: 6,17 y 6,30 minutos para 16¢c y 16d, 7,07 minutos para 16b y 7,20

minutos para 16a.
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Figura 7.3

2.5. Sintesis de cinamatos quirales

2.5.1. Procedimiento general para la sintesis de los cloruros de cinamoilo 18a-c

El acido cinamico 17 correspondiente (5 mmol) se disolvié en cloruro de tionilo (2,5 mL,

34 mmol) y la solucion resultante se calenté a reflujo con vigorosa agitacion toda la noche.

El exceso de cloruro de tionilo fue removido a presion reducida permitiendo obtener un

crudo de reaccién conteniendo el correspondiente cloruro de cinamoilo 18,% el cual fue

utilizado sin posterior purificacion.
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2.5.2. Procedimiento general para la sintesis de los cinamatos 20a-c, 22a-i y 26

El alcohol correspondiente (0,12 mmol) y unos cristales de DMAP se disolvieron en
diclorometano anhidro (2,5 mL). A la solucion resultante se agregé en el siguiente orden
trietlamina anhidra (80 uL, 0,56 mmol) y una solucion del cloruro de cinamoilo 18
correspondiente (0,57 mmol) en diclorometano anhidro (1 mL). Se dejé reaccionando con
vigorosa agitacion bajo atmédsfera de argén toda la noche. Se agregaron unas gotas de
agua, se seco sobre sulfato de sodio y el solvente fue evaporado a presidon reducida. El
crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna obteniéndose el

correspondiente éster cinamico del alcohol de partida, cuya masa permiti6 determinar el
rendimiento de cada reaccion.

Cinamato 20a

20a: aceite amairrillo
[oc]D29 =-127,49 (c 0,59, CHCl,)
IR (film): Vmax (cm'1) = 3021, 2934, 1701 (C=0), 1603, 1163, 766.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7,75 (d, Jwec= 15,9 Hz, 1 H, H-3"), 7,53-7,49 (m, 2 H,
H-5"y H-9%), 7,47-7,44 (m, 1 H, arom), 7,39-7,29 (m, 2 H, arom), 7,24-7,16 (m, 3 H, arom),
7,12-7,06 (m, 2 H, arom), 6,93-6,89 (m, 2 H, H-6" y H-8"), 6,44 (d, Jyec= 15,9 Hz, 1 H, H-2"),
5,12 (d, J1.o= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 4,68-4,63 (m, 1 H, H-5), 4,52 (dd, J,3= 6,1 Hz, J;,= 3,2 Hz, 1
H, H-2), 4,49 (d, J3.3.= 3,2 Hz, 1 H, H-3a), 4,24 (d, Js4.= 1,2 Hz, 1 H, H-4a), 3,83 (s, 3 H, H-
107), 3,80-3,73 (m, 2 H, H-6), 2,39 (ddd, J54= 10,4 Hz, J,3= 6,1 Hz, J33,= 3,2 Hz, 1 H, H-3),
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2,14 (d, J54= 10,4 Hz, 1 H, H-4).

RMN "*C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 167,0 (C, C-1°), 161,4 (CH, C-7°), 145,3 (CH, C-3°),
1449 (C, arom), 141,4 (C, arom), 141,0 (C, arom), 140,6 (C, arom), 129,8 (CH, 2 C, C-5" y
C-9%), 126,9 (C, C-4"), 126,2 (CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH,
arom), 125,8 (CH, arom), 124,6 (CH, arom), 124,3 (CH, arom), 122,3 (CH, arom), 114,9 (CH,
C-2%), 114,3 (CH, 2 C, C-6" y C-8"), 97,7 (CH, C-1), 76,4 (CH, C-5), 71,7 (CH, C-2), 70,8
(CH,, C-6), 55,2 (CH3, C-107), 50,2 (CH, C-4a), 47,7 (CH, C-3a), 46,5 (CH, C-4), 38,1 (CH,
C-3).

EMAR: (m/e) calculado para CsoH,s0OsNa [M+Na]* 489,1673. (m/e) observado: 489,1656.

Cinamato 20b

20b: aceite incoloro
[oc]D17 =-115,49 (c 1,06, CHCIy)
IR (film): Vmax (cm‘1) = 3022, 2949, 1707 (C=0), 1163, 768.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7,80 (d, Jue= 16,0 Hz, 1 H, H-3"), 7,57-7,52 (m, 2 H,
H-5"y H-9°), 7,50-7,29 (m, 6 H, 3 H arom, H-6", H-7" y H-8"), 7,25-7,16 (m, 3 H, arom), 7,13-
7,07 (m, 2 H, arom), 6,57 (d, Jyec= 16,0 Hz, 1 H, H-2"), 5,13 (d, J;2= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 4,69-
4,64 (m, 1 H, H-5), 4,53 (dd, Jo.5= 6,1 Hz, J1o= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,49 (d, Js3.= 3,2 Hz, 1 H,
H-3a), 4,24 (d, Jsa= 1,3 Hz, 1 H, H-4a), 3,80-3,75 (m, 2 H, H-6), 2,41 (ddd, Js4= 10,4 Hz, J,.
4= 6,1 Hz, J3.3,= 3,2 Hz, 1 H, H-3), 2,15 (d, Js2= 10,4 Hz, 1 H, H-4).

RMN "*C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 166,6 (C, C-17), 145,6 (CH, C-3°), 144,9 (C, arom),
141,3 (C, arom), 140,9 (C, arom), 140,5 (C, arom), 134,1 (C, C-4"), 130,3 (CH, C-7"), 128,8
(CH,2C,C-6"yC-8), 128,0 (CH, 2 C, C-5"y C-9'), 126,3 (CH, arom), 126,0 (CH, arom),
125,9 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 124,6 (CH, arom), 124,3 (CH, arom),
122,3 (CH, arom), 117,5 (CH, C-2), 97,6 (CH, C-1), 76,3 (CH, C-5), 71,9 (CH, C-2), 70,7
(CH,, C-6), 50,1 (CH, C-4a), 47,7 (CH, C-3a), 46,4 (CH, C-4), 38,1 (CH, C-3).
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EMAR: (m/e) calculado para CygH,,O4Na [M+Na]" 459,1567. (m/e) observado: 459,1550.

Cinamato 20c

20c: aceite incoloro
[0]p® = -102,09 (¢ 1,06, CHCI5)
IR (film): vmax (cm™) = 3022, 2951, 1717 (C=0), 1325, 1165, 766.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7,80 (d, Jyec= 16,0 Hz, 1 H, H-3"), 7,69-7,62 (m, 4 H,
H-5", H-6", H-8" y H-9"), 7,49-7,43 (m, 1 H, arom), 7,39-7,17 (m, 5 H, arom), 7,13-7,07 (m, 2
H, arom), 6,64 (d, Jyec= 16,0 Hz, 1 H, H-2"), 5,13 (d, J:>= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 4,70-4,65 (m, 1
H, H-5), 4,54 (dd, Jo.5= 6,1 Hz, J1.,= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,47 (d, Js3.= 3,2 Hz, 1 H, H-3a), 4,25
(d, Jsse= 1,1 Hz, 1 H, H-4a), 3,81-3,76 (m, 2 H, H-6), 2,41 (ddd, Js4= 10,4 Hz, J,3= 6,1 Hz,
Js3a= 3,2 Hz, 1 H, H-3), 2,17 (d, Js4= 10,4 Hz, 1 H, H-4).

RMN "*C (CDCls, 75,5 MHz ): § (ppm) = 160,0 (C, C-1°), 144,8 (C, arom), 143,6 (CH, C-3°),
141,2 (C, arom), 140,9 (C, arom), 140,5 (C, arom), 137,5 (C, C-4"), 131,7 (C, ¢, *Jcr= 32,6
Hz, C-7°), 128,1 (CH, 2 C, C-5"y C-9°), 126,3 (CH, arom), 126,0 (CH, 2 C, arom), 125,9 (CH,
2 C, arom), 125,8 (CH, ¢, *Jcr= 3,7 Hz, 2 C, C-6" y C-8"), 124,7 (CH, arom), 124,3 (CH,
arom), 123,7 (C, ¢, "Jor= 272,3 Hz, C-10"), 122,4 (CH, arom), 120,2 (CH, C-2°), 97,4 (CH, C-
1), 76,3 (CH, C-5), 72,2 (CH, C-2), 70,7 (CH,, C-6), 50,1 (CH, C-4a), 47,9 (CH, C-3a), 46,4
(CH, C-4), 38,0 (CH, C-3).

RMN "9F (CDCls, 282,4 MHz ): § (ppm) = -62,9.

EMAR: (m/e) calculado para CsyHz3F30,Na[M+Na]* 527,1441. (m/e) observado: 527,1426.
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Cinamato 22a

22a: solido cristalino incoloro. P.f.= 230-231 °C (hexano/diclorometano).
[0]p?® =-137,92 (¢ 1,02, CHCI5)

IR (KBr): vmax (cm™) = 3067, 2953, 1701 (C=0), 1603, 1508, 1234, 1144, 1026, 826, 750,
571.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz ): § (ppm) = 7,47-7,34 (m, 3 H, 2 H arom y H-3"), 7,27-7,09 (m, 8
H, 6 H arom, H-5" y H-9°), 6,97-6,92 (m, 2 H, H-9 y H-13), 6,86-6,83 (m, 2 H, H-6" y H-8"),
6,71-6,66 (M, 2 H, H-10 y H-12), 5,78 (d, Juec= 15,6 Hz, 1 H, H-2), 5,16 (d, J1o= 3,2 Hz, 1 H,
H-1), 4,97 (d, Jgem= 9,6 Hz, 1 H, H-7), 4,74-4,73 (m, 1 H, H-5), 4,62 (d, Jgem= 9,6 Hz, 1 H, H-
7), 4,38 (dd, Jos= 6,6 Hz, Jio= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,25 (s, 1 H, H-4a), 3,83 (s, 3 H, H-10"),
3,80-3,76 (m, 2 H, H-6), 3,44 (s, 3 H, H-14), 2,98 (m, 1 H, H-3), 2,30 (d, Js4= 10,6 Hz, 1 H,
H-4).

RMN "C (CDCl;, 75,5 MHz ): § (ppm) = 166,6 (C, C-1), 161,1 (C, C7), 153,6 (C, C-11),
152,4 (C, C-8), 146,2 (C, arom), 144,6 (CH, C-3°), 141,0 (C, arom), 141,0 (C, arom), 140,5
(C, arom), 129,6 (CH, 2 C, C-5" y C-9'), 126,9 (C, C4"), 126,4 (CH, arom), 126,0 (CH,
arom), 125,8 (CH, 2 C, arom), 125,1 (CH, arom), 124,2 (CH, arom), 122,4 (CH, arom), 121,9
(CH, arom), 114,8 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 114,4 (CH, C-2°), 114,3 (CH, 2 C, C-10 y C-12),
113,9 (CH, 2 C, C-6"y C-8"), 97,4 (CH, C-1), 76,7 (CH, C-5), 70,5 (CH, C-2), 70,4 (CH,, C-
6), 65,6 (CH,, C-7), 55,2 (CH;, C-10"), 55,0 (CH,;, C-14), 50,5 (CH, C-4a), 49,7 (C, C-3a),
47,5 (CH, C-4), 36,2 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) calculado para CsgH3,0O;Na [M+Na]* 625,2197. (m/e) observado: 625,2190.
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Cinamato 22b

22b: aceite incoloro
[0]p® = -117,17 (c 1,04, CHCI5)
IR (film): Vmax (cm™) = 3065, 2951, 1705 (C=0), 1636, 1508, 1234, 731.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7,48-7,21 (m, 12 H, 6 H arom, H-3", H-6", H-7", H-8,
H-5"y H-9"), 7,16-7,09 (m, 2 H, arom), 6,97-6,92 (m, 2 H, H-9 y H-13), 6,70-6,64 (m, 2 H, H-
10 y H-12), 5,91 (d, Jec= 15,8 Hz, 1 H, H-2"), 5,16 (d, J1= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 4,98 (d, Jyem=
9,7 Hz, 1 H, H-7), 4,76-4,70 (m, 1 H, H-5), 4,62 (d, Jgem= 9,7 Hz, 1 H, H-7), 4,40 (dd, Jo.5= 6,6
Hz, Jio= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,25 (s, 1 H, H-4a), 3,81-3,76 (m, 2 H, H-6), 3,38 (s, 3 H, H-14),
3,02-2,98 (m,1 H, H-3), 2,30 (d, Js4= 10,6 Hz, 1 H, H-4).

RMN "C (CDCl;, 75,5 MHz ): § (ppm) = 166,2 (C, C-1°), 153,6 (C, C-11), 152,3 (C, C-8),
146,1 (C, arom), 144,9 (CH, C-3"), 141,0 (C, arom), 140,9 (C, arom), 140,5 (C, arom), 134,0
(C,C-4"),129,9 (CH, C-7"),128,5(CH,2C, C-6"y C-8"), 127,9 (CH, 2 C, C-5"y C-9'), 126,4
(CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,8 (CH, 2 C, arom), 125,1 (CH, arom), 124,1 (CH, arom),
122,4 (CH, arom), 121,9 (CH, arom), 116,8 (CH, C-2), 114,7 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 114,3
(CH, 2 C, C-10 y C-12), 97,3 (CH, C-1), 76,7 (CH, C-5), 70,6 (CH, C-2), 70,4 (CH,, C-6),
65,5 (CH,, C-7), 55,0 (CH3, C-14), 50,4 (CH, C-4a), 49,7 (C, C-3a), 47,4 (CH, C-4), 36,1 (CH,
C-3).

EMAR: (m/e) calculado para Cs;H3,0O¢Na[M+Na]* 595,2091. (m/e) observado: 595,2074.
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Cinamato 22c

22c: aceite amarillo
[0]p*® = -109,60 (c 1,03, CHCI5)
IR (film): Vmax (cm™) = 3067, 2953, 1707 (C=0), 1508, 1323, 1067, 750, 571.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz ): & (ppm) = 7,59-7,56 (m, 2 H, H-6"y H-8"), 7,47-7,42 (m, 2 H,
arom), 7,38-7,21 (m, 7 H, 4 H arom, H-3", H-5" y H-9"), 7,16-7,10 (m, 2 H, arom), 6,97-6,91
(m, 2 H, H-9 y H-13), 6,68-6,62 (m, 2 H, H-10 y H-12), 5,91 (d, Jyec= 16,0 Hz, 1 H, H-2"), 5,15
(d, J1o= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 4,99 (d, Jgem= 9,6 Hz, 1 H, H-7), 4,78-4,72 (m, 1 H, H-5), 4,59 (d,
Jgem= 9,6 Hz, 1 H, H-7), 4,40 (dd, J..5= 6,6 Hz, J1,= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,26 (s, 1 H, H-4a),
3,82-3,77 (m, 2 H, H-6), 3,35 (s, 3 H, C-14), 3,04 (dd, J34= 10,3 Hz, J,3= 6,6 Hz, 1 H, H-3),
2,31 (d, J34= 10,3 Hz, 1 H, H-4).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz ): § (ppm) = 165,7 (C, C-1°), 153,6 (C, C-11), 152,3 (C, C-8),
146,2 (C, arom), 142,8 (CH, C-3"), 141,1 (C, arom), 140,9 (C, arom), 140,4 (C, arom), 137,3
(C, C-4'), 131,4 (C, ¢, %Jor= 32,4 Hz, C-7"), 128,0 (CH, 2 C, C-5" y C-9), 126,5 (CH, arom),
126,0 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,4 (CH, c, 3Jce= 3,7 Hz, 2 C, C-
6"y C-8°), 125,2 (CH, arom), 124,1 (CH, arom), 123,7 (C, ¢, "Jcr= 272,2 Hz, C-10"), 122,2
(CH, arom), 122,0 (CH, arom), 119,4 (CH, C-27), 114,7 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 114,3 (CH, 2
C, C-10y C-12), 97,2 (CH, C-1), 76,7 (CH, C-5), 71,0 (CH, C-2), 70,5 (CH,, C-6), 65,4 (CH,,
C-7), 54,8 (CH3, C-14), 50,4 (CH, C-4a), 49,6 (C, C-3a), 47,4 (CH, C-4), 35,9 (CH, C-3).

RMN "°F (CDCls, 282,4 MHz ): & (ppm) = - 62,8.

EMAR: (m/e) calculado para CsgHs;F30gNa [M+Na]* 663,1965. (m/e) observado: 663,1963.
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Cinamato 22d

22d: aceite amairillo
[0]o%° = -118,80 (c 1,01, CHCI,)
IR (film): Vmax (cm'1) = 3038, 2953, 1701 (C=0), 1601, 1512, 1248, 1171, 1026, 752, 573.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz ): & (ppm) = 7,46-7,11 (m, 13 H, 8 H arom, H-3", H-5", H-9", H-10
y H-12), 7,03-7,01 (m, 2 H, H-9 y H-13), 6,84-6,81 (m, 2 H, H-6" y H-8"), 6,72 (dd, J10.11= J11.
1= 7,2 Hz, 1 H, H-11), 5,77 (d, Jyec= 14,3 Hz, 1 H, H-2"), 5,17 (d, J1>= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 5,01
(d, Jgom= 9,6 Hz, 1 H, H-7), 4,74-4,68 (m, 2 H, H-5 y H-7), 4,38 (dd, J,.5= 6,6 Hz, J;.= 3,2 Hz,
1 H, H-2), 4,25 (s, 1 H, H-4a), 3,83 (s, 3 H, H-10"), 3,79-3,76 (m, 2 H, H-6), 2,97 (m,1 H, H-
3), 2,30 (d, J34= 10,6 Hz, 1 H, H-4).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz ): & (ppm) = 166,5 (C, C-1°), 161,2 (C, C7°), 158,3 (C, C-8),
146,2 (C, arom), 144,8 (CH, C-3"), 141,0 (C, arom), 140,9 (C, arom), 140,4 (C, arom), 129,7
(CH,2C,C-5"y C-9, 129,3 (CH, 2 C, C-10 y C-12), 126,9 (C, C-4"), 126,5 (CH, arom),
126,1 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 125,2 (CH, arom), 124,1 (CH, arom),
122,5 (CH, arom), 122,0 (CH, arom), 120,9 (CH, C-11), 114,4 (CH, C-2°), 114,2 (CH, 2 C, C-
9y C-13),113,8 (CH, 2 C, C-6"y C-8), 97,3 (CH, C-1), 76,7 (CH, C-5), 70,6 (CH, C-2), 70,5
(CH,, C-6), 65,4 (CH,, C-7), 55,2 (CH,3, C-10), 50,5 (CH, C-4a), 49,7 (C, C-3a), 47,5 (CH, C-
4), 36,3 (CH, C-3).

EMAR: (m/e) calculado para Ca;H3,0¢Na [M+Na]* 595,2091. (m/e) observado: 595,2094.
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Cinamato 22e

22e: aceite incoloro
[o]p" = -106,38 (c 1,02, CHCI5)
IR (film): Vmax (cm'1) = 3024, 2951, 1705 (C=0), 1636, 1499, 1020, 752.

RMN "H (CDCls, 300 MHz ): § (ppm) = 7,46-7,10 (m, 16 H, 8 H arom, H-3", H-6", H-7", H-8,
H-5", H-9", H-10 y H-12,), 7,03-7,01 (m, 2 H, H-9 y H-13), 6,68 (dd, J10.11= J11.12= 7,2 Hz, 1 H,
H-11), 5,90 (d, Jyee= 15,7 Hz, 1 H, H-2"), 5,17 (d, J12= 3,1 Hz, 1 H, H-1), 5,02 (d, Jgem= 9,7
Hz, 1 H, H-7), 4,71-4,68 (m, 2 H, H-5 y H-7), 4,40 (dd, J»5= 6,5 Hz, Jio= 3,1 Hz, 1 H, H-2),
4,25 (s, 1 H, H-4a), 3,80-3,74 (m, 2 H, H-6), 2,99 (m,1 H, H-3), 2,29 (d, Js4= 10,5 Hz, 1 H, H-
4).

RMN *C (CDCls, 75,5 MHz ): § (ppm) = 166,2 (C, C-17), 158,2 (C, C-8), 146,1 (C, arom),
145,0 (CH, C-3"), 141,0 (C, arom), 140,8 (C, arom), 140,4 (C, arom), 134,0 (C, C-4"), 130,0
(CH, C-7"),129,3 (CH,2C, C-10y C-12), 128,4 (CH, 2 C, C-6"y C-8"), 128,0 (CH, 2 C, C-5°
y C-9%), 126,5 (CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 125,2
(CH, arom), 124,1 (CH, arom), 122,5 (CH, arom), 122,0 (CH, arom), 121,0 (CH, C-11), 116,9
(CH, C-27), 114,2 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 97,2 (CH, C-1), 76,6 (CH, C-5), 70,7 (CH, C-2),
70,4 (CH,, C-6), 65,3 (CH,, C-7), 50,5 (CH, C-4a), 49,7 (C, C-3a), 47,5 (CH, C-4), 36,3 (CH,
C-3).

EMAR: (m/e) calculado para CssHs,OsNa[M+Na]* 565,1986. (m/e) observado: 565,1970.
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Cinamato 22f

22f: aceite amarillo
[o]p®” =-102,89 (c 1,04, CHCI5)
IR (film): Vmax (cm'1) = 3067, 2926, 1707 (C=0), 1599, 1323, 1067, 752, 571.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz ): § (ppm) = 7,57-7,54 (m, 2 H, H-6'y H-8"), 7,45-7,11 (m, 13 H, 8
H arom, H-3", H-5", H-9", H-10 y H-12), 7,04-7,01 (m, 2 H, H-9 y H-13), 6,67 (dd, Ji0.11= Js1.
1= 7,2 Hz, 1 H, H-11), 5,91 (d, Jyec= 15,8 Hz, 1 H, H-2"), 5,16 (d, J:2= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 5,04
(d, Jgom= 9,8 Hz, 1 H, H-7), 4,78-7,72 (m, 1 H, H-5), 4,68 (d, Jgem= 9,8 Hz, 1 H, H-7), 4,41 (dd,
Jo.5= 6,5 Hz, J1.,= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,26 (s, 1 H, H-4a), 3,83-3,77 (m, 2 H, H-6), 3,03 (dd, Js.
4= 10,1 Hz, Jo5= 6,5 Hz,1 H, H-3), 2,32 (d, Js4= 10,1 Hz, 1 H, H-4).

RMN "C (CDCl;, 75,5 MHz ): & (ppm) = 165,6 (C, C-1°), 158,2 (C, C-8), 146,1 (C, arom),
142,9 (CH, C-37), 141,1 (C, arom), 140,8 (C, arom), 140,3 (C, arom), 137,4 (C, C-4"), 131,4
(C, ¢, 2Jer= 32,7 Hz, C-7°), 129,3 (CH, 2 C, C-10 y C-12), 128,1 (CH, 2 C, C-5" y C-9"),
126,5 (CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,3 (CH, c, 3c.
r=3,7 Hz, 2 C, C-6" y C-8), 125,2 (CH, arom), 124,1 (CH, arom), 123,7 (C, ¢, "Jcr= 272,3
Hz, C-10"), 122,3 (CH, arom), 122,0 (CH, arom), 120,9 (CH, C-11), 119,5 (CH, C-27), 1141
(CH, 2 C, C-9y C-13), 97,1 (CH, C-1), 76,7 (CH, C-5), 71,0 (CH, C-2), 70,4 (CH,, C-6), 65,2
(CHy, C-7), 50,4 (CH, C-4a), 49,5 (C, C-3a), 47,4 (CH, C-4), 36,1 (CH, C-3).

RMN "F (CDCls, 282,4 MHz ): § (ppm) = - 62,7.

EMAR: (m/e) calculado para Cs;H,9F30sNa [M+Na]* 633,1859. (m/e) observado: 633,1841.
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Cinamato 22g

14 CF3

22g: sélido cristalino incoloro. P.f.= 228-229 °C (cloroformo).
[o]p*" =-122,98 (c 1,01, CHCI5)

IR (KBF): vmax (cm™) = 3069, 2955, 1701 (C=0), 1602, 1512, 1329, 1254, 1159, 1028, 829,
590.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz ): & (ppm) = 7,46-7,22 (m, 9 H, 6 H arom, H-3", H-10 y H-12),
7,16-7,07 (m, 6 H, 2 H arom, H-5", H-9", H-9 y H-13), 6,83-6,80 (m, 2 H, H-6y H-8"), 5,80 (d,
Juoo= 15,5 Hz, 1 H, H-2"), 5,15 (d, Ji.= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 5,04 (d, Jyem= 9,7 Hz, 1 H, H-7),
4,80-4,74 (m, 2 H, H-7 y H-5), 4,42 (dd, J»5= 6,6 Hz, J1o= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,27 (s, 1 H, H-
4a), 3,83 (s, 3 H, H-10") 3,81-3,78 (m, 2 H, H-6), 2,98 (m,1 H, H-3), 2,32 (d, J;.= 10,6 Hz, 1
H, H-4).

RMN "*C (CDCl;, 75,5 MHz ): § (ppm) = 166,4 (C, C-1°), 161,4 (C, C-7°), 160,6 (C, C-8),
146,1 (C, arom), 145,2 (CH, C-3"), 140,9 (C, arom), 140,5 (C, arom), 140,2 (C, arom), 129,5
(CH,2C, C-5"y C-9), 126,8 (CH, ¢, *Jor= 3,6 Hz, 2 C, C-10 y C-12), 126,6 (C, C-4"), 126,4
(CH, arom), 126,1 (CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,3 (CH, arom), 124,0
(C, ¢, "Jer= 271,4 Hz, C-14), 123,7 (CH, arom), 123,1 (C, ¢, 2Jcr= 32,8 Hz, C-11), 122,3
(CH, arom), 122,1 (CH, arom), 114,3 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 114,1 (CH, 2 C, C-6" y C-8"),
114,0 (CH, C-2°), 97,4 (CH, C-1), 76,6 (CH, C-5), 70,5 (CH,, C-6), 70,4 (CH, C-2), 65,8 (CH,,
C-7), 55,2 (CH3, C-107), 50,4 (CH, C-4a), 49,5 (C, C-3a), 47,4 (CH, C-4), 36,4 (CH, C-3).

RMN "F (CDCls, 282,4 MHz): & (ppm) = - 61,6.

EMAR: (m/e) calculado para CsgHs;F30sNa [M+Na]* 663,1965. (m/e) observado: 663,1941.
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Cinamato 22h

22h: aceite incoloro
[oc]D20 =-101,33 (c 0,99, CHCI,)
IR (film): Vmax (cm'1) = 3065, 2953, 1706 (C=0), 1617, 1331, 1256, 1111, 733.

RMN "H (CDCls, 300 MHz ): & (ppm) = 7,46-7,07 (m, 18 H, 8 H arom, H-10, H-12, H-3", H-6",
H-7", H-8", H-5", H-9", H-9 y H-13), 5,92 (d, Juec= 15,8 Hz, 1 H, H-2"), 5,15 (d, J;2= 3,2 Hz, 1
H, H-1), 5,05 (d, Jgem= 9,7 Hz, 1 H, H-7), 4,79 (d, Jgem= 9,7 Hz, 1 H, H-7), 4,73-4,70 (m, 1 H,
H-5), 4,44 (dd, J»5= 6,5 Hz, J1.,= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,26 (s, 1 H, H-4a), 3,81-3,76 (m, 2 H, H-
6), 3,01-2,97 (m,1 H, H-3), 2,31 (d, Js4= 10,6 Hz, 1 H, H-4).

RMN "*C (CDCls, 75,5 MHz ): § (ppm) = 166,0 (C, C-1"), 160,6 (C, C-8), 146,0 (C, arom),
145,5 (CH, C-37), 141,0 (C, arom), 140,4 (C, arom), 140,1 (C, arom), 133,6 (C, C-4"), 130,3
(CH, C-7"), 128,6 (CH, 2 C, C-6'y C-8°), 127,7 (CH, 2 C, C-5'y C-9), 126,8 (CH, ¢, *Jc.r= 3,6
Hz, 2 C, C-10 y C-12), 126,6 (CH, arom), 126,1 (CH, arom), 126,0 (CH, arom), 125,9 (CH,
arom), 125,3 (CH, arom), 124,0 (C, c, o= 271,3 Hz, C-14), 123,7 (CH, arom), 123,1 (C, c,
2Jog= 32,7 Hz, C-11), 122,3 (CH, arom), 122,1 (CH, arom), 116,5 (CH, C-2°), 114,3 (CH, 2
C, C-9y C-13), 97,3 (CH, C-1), 76,6 (CH, C-5), 70,5 (2 C, CH, C-2 y CH,, C-6), 65,8 (CH,,
C-7), 50,4 (CH, C-4a), 49,4 (C, C-3a), 47,4 (CH, C-4), 36,4 (CH, C-3).

RMN "F (CDCls, 282,4 MHz): & (ppm) = - 61,7.

EMAR: (m/e) calculado para Cs;H,9F30sNa [M+Na]* 633,1859. (m/e) observado: 633,1850.
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Cinamato 22i

22i: aceite amairrillo.
[o]p*" = -96,36 (c 0,97, CHCI,)
IR (film): vmsx (cm™") = 3071, 2955, 1707 (C=0), 1616, 1327, 1111, 1067, 833, 748, 588.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz ): & (ppm) = 7,56-7,53 (m, 2 H, H-6'y H-8"), 7,47-7,22 (m, 11 H, 6
H arom, H-10, H-12, H-3", H-5" y H-9°), 7,17-7,08 (m, 4 H, 2 H arom, H-9 y H-13), 5,95 (d,
Juoo= 15,9 Hz, 1 H, H-2"), 5,14 (d, Ji.= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 5,07 (d, Jgem= 9,7 Hz, 1 H, H-7),
4,78-4,75 (m, 2 H, H-7 y H-5), 4,46 (dd, J»5= 6,5 Hz, J;o= 3,2 Hz, 1 H, H-2), 4,28 (s, 1 H, H-
4a), 3,83-3,77 (m, 2 H, H-6), 3,02 (dd, Js4= 10,3 Hz, Jos= 6,5 Hz, 1 H, H-3), 2,34 (d, Js4=
10,3 Hz, 1 H, H-4).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 165,4 (C, C-1), 160,6 (C, C-8), 146,0 (C, arom),
143,4 (CH, C-37), 141,0 (C, arom), 140,4 (C, arom), 140,1 (C, arom), 136,9 (C, C-4"), 131,8
(C, ¢, 2JcrF= 32,7 Hz, C-7"), 127,8 (CH, 2 C, C-5" y C-9°), 126,8 (CH, ¢, *Jcr= 3,6 Hz, 2 C, C-
10y C-12), 126,7 (CH, arom), 126,1 (CH, arom), 126,1 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,6
(CH, ¢, *Jor= 3,6 Hz, 2 C, C-6" y C-8"), 125,3 (CH, arom), 123,8 (C, ¢, "Jcr= 271,3 Hz, C-
10°), 123,7 (C, ¢, "Jer= 272,2 Hz, C-14), 123,7 (CH, arom), 123,2 (C, ¢, Jcr= 32,8 Hz, C-
11), 122,2 (CH, arom), 122,1 (CH, arom), 119,0 (CH, C-2), 114,3 (CH, 2 C, C-9 y C-13),
97,2 (CH, C-1), 76,7 (CH, C-5), 70,7 (CH, C-2), 70,5 (CH,, C-6), 65,7 (CH,, C-7), 50,4 (CH,
C-4a), 49,3 (C, C-3a), 47,4 (CH, C-4), 36,3 (CH, C-3).

RMN "F (CDCls, 282,4 MHz): § (ppm) = - 61,8, -63,0.

EMAR: (m/e) calculado para CsgH,sFsOsNa [M+Na]* 701,1733. (m/e) observado: 701,1708.
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Cinamato 26

26: aceite amarillo
[oc]D27 =-69,13 (c 0,88, CHCIy)
IR (film): Vmax (cm‘1) = 3065, 2922, 1705 (C=0), 1636, 1159, 752.

RMN "H (CDCls, 300 MHz ): § (ppm) = 7,79 (d, Jueo= 16,0 Hz, 1 H, H-3"), 7,55-7,52 (m, 2 H,
H-5"y H-9°), 7,44-7,38 (m, 5 H, 2 H arom, H-6", H-7" y H-8"), 7,22-7,06 (m, 6 H, arom), 6,53
(d, Jues= 16,0 Hz, 1 H, H-2"), 5,17 (d, J1,= 3,2 Hz, 1 H, H-1), 4,68 (d, Js.c= 3,1 Hz, 1 H, H-5),
4,43-4,38 (m, 2 H, H-2 y H-7), 4,19-4,15 (m, 2 H, H-4a y H-7), 3,79-3,73 (m, 2 H, H-6), 3,48
(s, 3 H, H-8), 2,72 (dd, Js4= 10,5 Hz, Jr5= 6,3 Hz, 1 H, H-3), 2,22 (d, Js.= 10,5 Hz, 1 H, H-4).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz ): & (ppm) = 166,0 (C, C-1°), 146,0 (C, arom), 145,6 (CH, C-3°),
141,1 (C, arom), 141,0 (C, arom), 140,9 (C, arom), 134,2 (C, C-4"), 130,4 (CH, C-7"), 128,8
(CH, C-6"y C-8), 128,0 (CH, C-5" y C-9), 126,2 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH,
arom), 125,7 (CH, arom), 124,9 (CH, arom), 124,0 (CH, arom), 122,7 (CH, arom), 121,9 (CH,
arom), 117,6 (CH, C-2), 97,1 (CH, C-1), 76,6 (CH, C-5), 70,8 (CH,, C-7), 70,5 (CH, C-2),
70,3 (CH,, C-6), 59,1 (CHs;, C-8), 50,5 (CH, C-4a), 49,8 (CH, C-3a), 47,5 (CH, C-4), 36,5
(CH, C-3).

EMAR: (m/e) calculado para Cs;H,30sNa [M+Na]* 503,1829. (m/e) observado: 503,1829.

2.6. Reacciones de ciclopropanacion de cinamatos quirales empleando
diazometano y catalisis de Pd(OAc).

Procedimiento general: El cinamato correspondiente (0,06 mmol) y 2 mol % de Pd(OAc),

se disolvieron en diclorometano (2 mL). La mezcla resultante se colocé en bano de hielo y

se agrego exceso de una solucion etérea de diazometano recientemente destilado. Se dejo

reaccionando con vigorosa agitacion durante 3 horas y luego se agregaron unas gotas de

acido acético glacial para destruir el exceso de diazometano. La fase organica se diluyd con

diclorometano (8mL) y se lavé con NaHCO; 5% (5 mL), se seco sobre sulfato de sodio y el
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solvente fue evaporado a presiéon reducida. El crudo resultante fue purificado mediante
cromatografia en columna recuperandose una mezcla de los dos ciclopropanos y cinamato
sin reaccionar correspondientes. El rendimiento de la reaccién fue calculado en base a la
masa obtenida luego de la purificacion cromatografica y a la relacién molar entre los

productos y el material de partida.

Ciclopropanos 23ay 23b

Cuantificacion: La relacion 23a/23b se determind mediante el analisis del espectro de RMN
'H de la mezcla conteniendo los dos ciclopropanos diastereoisoméricos y el material de
partida sin reaccionar. Se realizd6 un procedimiento de deconvolucién automatica como
puede observarse en la Figura 7.4. Los datos obtenidos se refieren a la relacién entre las

sefiales de los protones anoméricos de ambos ciclopropanos.

H-1de 23b ; ; ;

25

2.0

15

1.0

0.5

-0.0

Figura 7.4

Una cuidadosa cromatografia en columna de la mezcla de isémeros 23a y 23b permitio la

separacion de los dos ciclopropanos.
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23a: solido cristalino incoloro. P.f.= 242-243 °C (hexano/diclorometano).
[0]p?® = +59,52 (c 0,60, CHCI5)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3024, 2955, 1717 (C=0), 1165, 760.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7,44-7,08 (m, 13 H, arom), 5,06 (d, J;»= 3,1 Hz, 1 H,
H-1), 4,65-4,60 (m, 1 H, H-5), 4,45-4,40 (m, 2 H, H-2 y H-3a), 4,22 (s, 1 H, H-4a), 3,76-3,71
(m, 2 H, H-6), 2,57 (ddd, Js4-on= 9,3 Hz, J3-4-ami= 6,5 Hz, Jr-3= 4,2 Hz, 1 H, H-3"), 2,34 (ddd,
Jsa= 10,4 Hz, Jr5= 5,9 Hz, J330= 3,2 Hz, 1 H, H-3), 2,13 (d, Js4= 10,4 Hz, 1 H, H-4), 2,05
(ddd, Jy4ani= 8,3 HZ, Jo-s-sys= 4,9 Hz, Jy-3= 4,2 Hz, 1 H, H-2"), 1,73 (ddd, J3-4syn= 9,3 Hz, Jy-.
ssy= 4,9 Hz, Jgom= 4,7 Hz, 1 H, H-4"syn), 1,41 (ddd, Jysani= 8,3 Hz, Js-s4-ani= 6,5 HZ, Jyom=
4,7 Hz, 1 H, H-4"anti).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 173,2 (C, C-1), 144,8 (C, arom), 141,3 (C, arom),
141,0 (C, arom), 140,6 (C, arom), 139,6 (C, arom), 128,3 (CH, 2 C, arom), 126,4 (CH, arom),
126,3 (CH, arom), 126,0 (CH, 3 C, arom), 125,9 (CH, arom), 125,9 (CH, 2 C, arom), 124,6
(CH, arom), 124,3 (CH, arom), 122,4 (CH, arom), 97,5 (CH, C-1), 76,3 (CH, C-5), 72,2 (CH,
C-2), 70,7 (CH,, C-6), 50,2 (CH, C-4a), 47,7 (CH, C-3a), 46,4 (CH, C-4), 38,1 (CH, C-3), 26,7
(CH, C-3), 23,9 (CH, C-2"), 17,6 (CH,, C-4").

EMAR: (m/e) calculado para CsgH,sO4Na [M+Na]* 473,1723. (m/e) observado: 473,1703.

23b: solido cristalino incoloro. P.f.= 217-218 °C (hexano/diclorometano).
[0]p® = -177,37 (¢ 0,63, CHCl5)
IR (KBr): vmax (cm™) = 3040, 2951, 1707 (C=0), 1180, 768.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7,42-7,08 (m, 13 H, arom), 5,09 (d, J1>= 3,1 Hz, 1 H,
H-1), 4,64-4,63 (m, 1 H, H-5), 4,43-4,40 (m, 2 H, H-2 y H-3a), 4,22 (s, 1 H, H-4a), 3,78-3,72
(m, 2 H, H-6), 2,65 (ddd, J3-4'syn= 9,3 HZ, J3-4°ani= 6,5 Hz, Jo3= 4,1 Hz, 1 H, H-3"), 2,34 (ddd,
J34= 10,5 Hz, J,3= 5,9 Hz, J33,= 3,2 Hz, 1 H, H-3), 2,14-2,05 (m, 2 H, H-4 y H-2"), 1,64 (ddd,
Jsasyn= 9,3 Hz, Jpagpn= 4,8 HZ, Jgem= 4,7 Hz, 1 H, H-4"syn), 1,36 (ddd, Jo-s-ani= 8,4 Hz, J3-.
aant= 6,9 HZ, Jgem= 4,7 Hz, 1 H, H-4anti).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 173,2 (C, C-1), 144,8 (C, arom), 141,3 (C, arom),
141,0 (C, arom), 140,6 (C, arom), 139,9 (C, arom), 128,4 (CH, 2 C, arom), 126,5 (CH, arom),
126,3 (CH, arom), 125,9 (CH, 4 C, arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 124,6 (CH,
arom), 124,3 (CH, arom), 122,4 (CH, arom), 97,4 (CH, C-1), 76,3 (CH, C-5), 72,2 (CH, C-2),
70,7 (CH,, C-6), 50,2 (CH, C-4a), 47,7 (CH, C-3a), 46,4 (CH, C-4), 37,8 (CH, C-3), 26,5 (CH,
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C-3'), 24,0 (CH, C-27), 18,1 (CH,, C-4").

EMAR: (m/e) calculado para CsoH,sO4Na [M+Na]*473,1723. (m/e) observado: 473,1710.

Ciclopropanos 27ay 27b

Cuantificacion: La relacion obtenida entre 27a y 27b se determiné mediante el analisis del
espectro de RMN 'H de la mezcla conteniendo los dos ciclopropanos diastereoisoméricos y
el material de partida sin reaccionar. Los datos obtenidos se refieren a la relacion entre las
sefales de los protones del grupo metoxilo de ambos ciclopropanos como puede observarse

en la Figura 7.5.

® ® «‘)
H-8 de 27b

H-8 de 26

3.60 3.55 3.50 3.45 3.40 ppm

Figura 7.5

Una cuidadosa cromatografia en columna de la mezcla de isémeros 27a y 27b permitio la

separacion de los dos ciclopropanos.
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27a: aceite incoloro
[oc]D2° = +82,03 (¢ 0,18, CHCI,)
IR (film): Vmax (cm'1) = 3024, 2924, 1715 (C=0), 1462, 1190, 752.

RMN "H (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7,45-7,07 (m, 13 H, arom), 5,07 (d, Ji»= 3,3 Hz, 1 H,
H-1), 4,66 (d, Jse= 4,4 Hz, 1 H, H-5), 4,41-4,33 (m, 2 H, H-7 y H-2), 4,20-4,17 (m, 2 H, H-7 y
H-4a), 3,76-3,69 (m, 2 H, H-6), 3,61 (s, 3 H, H-8), 2,64-2,56 (m, 2 H, H-3 y H-3"), 2,19 (d, Js.
4= 10,7 Hz, 1 H, H-4), 2,03 (ddd, Jys-ani= 8,4 Hz, Jo-y-syn= 4,5 Hz, Jy3= 4,4 Hz, 1 H, H-2"),
1,69 (ddd, Js-s-sy= 9,3 Hz, Jrarsyn= 4,5 Hz, Jgem= 4,5 Hz, 1 H, H-4"syn), 1,36 (ddd, J-4ani=
8,4 Hz, Js-4-ani= 6,6 Hz, Jgem= 4,5 Hz, 1 H, H-4"anti).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 172,5 (C, C-1), 145,9 (C, arom), 141,1 (C, arom),
141,0 (C, arom), 141,0 (C, arom), 139,6 (C, arom), 128,4 (CH, 2 C, arom), 126,5 (CH, arom),
126,3 (CH, arom), 126,1 (CH, 2 C, arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH, arom), 125,8 (CH,
arom), 124,9 (CH, arom), 124,0 (CH, arom), 122,8 (CH, arom), 121,9 (CH, arom), 97,1 (CH,
C-1), 76,6 (CH, C-5), 71,0 (CH,, C-7), 70,5 (CH, C-2), 70,3 (CH,, C-6), 59,1 (CH3, C-8), 50,6
(CH, C-4a), 49,8 (CH, C-3a), 47,5 (CH, C-4), 36,6 (CH, C-3), 26,3 (CH, C-3"), 23,8 (CH, C-
2°), 17,4 (CH,, C-4").

EMAR: (m/e) calculado para Ca;H30OsNa [M+Na]* 517,1986. (m/e) observado: 517,1990.

27b: solido cristalino incoloro. P.f.= 123-124 °C (hexano/diclorometano).
[0]p®° = -120,65 (¢ 0,31, CHCI,)
IR (KBr): vmax (cm™) = 2984, 2889, 1717 (C=0), 1458, 1188, 750.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7,40-7,05 (m, 13 H, arom), 5,09 (d, J1»= 2,9 Hz, 1 H,
H-1), 4,67 (d, Js= 4,1 Hz, 1 H, H-5), 4,37-4,31 (m, 2 H, H-7 y H-2), 4,17-412 (m, 2 H, H-7 y
H-4a), 3,78-3,71 (m, 2 H, H-6), 3,41 (s, 3 H, H-8), 2,66-2,57 (m, 2 H, H-3y H-3"), 2,18 (d, Js.
4= 10,5 Hz, 1 H, H-4), 2,04 (ddd, J>4'ani= 8,6 Hz, Jossy= 4,5 Hz, Jo 3= 4,4 Hz, 1 H, H-2"),
1,66 (ddd, Js3-4'syn= 9,2 HZ, Jgem= 4,7 Hz, Jo-4'5ys= 4,5 Hz, 1 H, H-4"syn), 1,39-1,32 (m, 1 H, H-
4’ anti).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 172,5 (C, C-1), 145,9 (C, arom), 141,1 (C, arom),
140,9 (C, arom), 140,9 (C, arom), 139,7 (C, arom), 128,4 (CH, 2 C, arom), 126,5 (CH, arom),
126,3 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,8 (CH, 3 C, arom), 125,7 (CH, arom), 124,9 (CH,
arom), 124,0 (CH, arom), 122,8 (CH, arom), 121,9 (CH, arom), 97,0 (CH, C-1), 76,6 (CH, C-
5), 70,9 (CH,, C-7), 70,6 (CH, C-2), 70,3 (CH,, C-6), 59,0 (CH3, C-8), 50,5 (CH, C-4a), 49,9
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(CH, C-3a), 47,5 (CH, C-4), 36,6 (CH, C-3), 26,5 (CH, C-3°), 24,1 (CH, C-2'), 17,8 (CH,, C-
4.

EMAR: (m/e) calculado para Cs;H3,OsNa [M+Na]*517,1986. (m/e) observado: 517,1977.

Ciclopropanos 28a y 28b

Cuantificacion: La relacion obtenida entre 28a y 28b se determiné mediante el analisis del
espectro de RMN "C cuantitativo de la mezcla conteniendo los dos ciclopropanos
diastereoisoméricos y el material de partida sin reaccionar. Los datos obtenidos se refieren a
la relacion entre las sefales de los carbonos C-2° de ambos ciclopropanos como puede

observarse en la Figura 7.6.

| |
C-2'de 28b
C-2'de 28a

T T T T T T T T T
242 240 238 236 234 232 230 228 ppm

Figura 7.6

Una cuidadosa cromatografia en columna de la mezcla de isémeros 28a y 28b permitio la
obtencion de dos fracciones. La fraccion menos polar resulté ser una mezcla de los
ciclopropanos 28a y 28b, mientras que en la fraccion mas polar pudo aislarse el

ciclopropano 28b puro.

Pdgina | 156



| Parte Experimental

Fraccion menos polar: 28a y 28b: aceite incoloro
IR (film): vmax (cm™) = 3063, 3028, 2926, 1715 (C=0), 1599, 1011, 754.

RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & (ppm) = 7,44-7,03 (m, 29 H, 22 H arom, H-10 de 28a y 28b, H-
12 de 28a y 28b, H-9 de 28a, H-13 de 28a, H-11 de 28a), 6,99-6,96 (m, 2 H, H-9 de 28b y H-
13 de 28b), 6,87-6,76 (m, 5 H, 4 H arom y H-11 de 28b), 5,12-5,09 (m, 2 H, H-1 de 28a y
28b), 5,06 (d, Jgem= 9,7 Hz, 1 H, H-7 de 28a), 4,90 (d, Jgem= 9,6 Hz, 1 H, H-7 de 28b), 4,79
(d, Jgem= 9,6 Hz, 1 H, H-7 de 28b), 4,73-4,67 (m, 3 H, H-5 de 28a y 28b, H-7 de 28a), 4,37
(dd, J>3= 6,4 Hz, J;,= 3,3 Hz, 1 H, H-2 de 28b), 4,33 (dd, J,.3= 6,4 Hz, J;,= 3,4 Hz, 1 H, H-2
de 28a), 4,24 (s, 2 H, H-4a de 28a y 28b), 3,80-3,73 (m, 4 H, H-6 de 28a y 28b), 2,92 (m, 1
H, H-3 de 28a), 2,77 (m, 1 H, H-3 de 28b), 2,43 (m, 1 H, H-3" de 28b), 2,31-2,26 (m, 3 H, H-
4 de 28a y 28b, H-3" de 28a), 1,76 (m, 1 H, H-2" de 28b), 1,44 (m, 2 H, H-2" de 28a y H-
4’syn de 28b), 1,20 (m, 1 H, H-4'syn de 28a), 1,09 (m, 1 H, H-4"anti de 28b), 0,73 (m, 1 H,
H-4"anti de 28a).

RMN C (CDCls, 75,5 MHz): § (ppm) = 172,8 (C, C-1" de 28a), 172,7 (C, C-1" de 28b),
158,6 (C, C-8 de 28a), 158,2 (C, C-8 de 28b), 146,0 (C, arom de 28a), 145,9 (C, arom de
28b), 141,1 (C, arom de 28a), 141,0 (C, arom de 28b), 140,7 (C, arom de 28a), 140,6 (C,
arom de 28b), 140,5 (C, arom de 28a), 140,3 (C, arom de 28b), 139,7 (C, arom de 28a),
139,6 (C, arom de 28b), 129,6 (CH, 2 C, C-10 y C-12 de 28a), 129,4 (CH, 2 C, C-10y C-12
de 28b), 128,3 (CH, 2 C, arom de 28b), 128,2 (CH, 2 C, arom de 28a), 126,5 (CH, 2 C, arom
de 28a y 28b), 126,3 (CH, arom de 28b), 126,2 (CH, arom de 28a), 126,1 (CH, 4 C, arom de
28a y 28b), 126,1 (CH, 2 C, arom de 28a y 28b), 125,9 (CH, arom de 28b), 125,9 (CH, 2 C,
arom de 28a y 28b), 125,8 (CH, arom de 28a), 125,1 (CH, arom de 28a), 125,1 (CH, arom
de 28b), 124,1 (CH, arom de 28b), 124,0 (CH, arom de 28a), 123,1 (CH, arom de 28b),
122,6 (CH, arom de 28a), 122,0 (CH, 2 C, arom de 28a y 28b), 121,1 (CH, C-11 de 28b),
121,0 (CH, C-11 de 28a), 114,5 (CH, 2 C, C-9 y C-13 de 28a), 114,1 (CH, 2 C, C-9 y C-13
de 28b), 97,1 (CH, C-1 de 28a), 97,0 (CH, C-1 de 28b), 76,7 (CH, C-5 de 28a), 76,6 (CH, C-
5 de 28b), 70,8 (CH, C-2 de 28b), 70,8 (CH, C-2 de 28a), 70,4 (CH,, 2 C, C-6 de 28a y 28b),
65,7 (CH,, C-7 de 28b), 65,5 (CH,, C-7 de 28a), 50,5 (CH, 2 C, C-4a de 28a y 28b), 49,9
(CH, C-3a de 28b), 49,6 (CH, C-3a de 28a), 47,6 (CH, C-4 de 28b), 47,4 (CH, C-4 de 28a),
36,9 (CH, C-3 de 28b), 36,4 (CH, C-3 de 28a), 26,3 (CH, C-3" de 28a), 26,0 (CH, C-3" de
28b), 23,8 (CH, C-2" de 28a), 23,2 (CH, C-2" de 28b), 18,1 (CH,, C-4" de 28b), 17,3 (CH,, C-
4" de 28a).
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Fraccion mas polar: 28b: aceite incoloro.
[o]p*° = - 103,37 (¢ 0,26, CHCIs)
IR (film): vmax (cm™) = 3028, 2924, 1715 (C=0), 1599, 1011, 752.

RMN "H (CDCls;, 300 MHz): § (ppm) = 7,44-7,06 (m, 13 H, 11 H arom, H-10 y H-12), 6,99-
6,96 (m, 2 H, H-9 y H-13), 6,87-6,76 (m, 3 H, 2 Harom y H-11), 5,11 (d, J;»= 3,3 Hz, 1 H, H-
1), 4,90 (d, Jgem= 9,6 Hz, 1 H, H-7), 4,79 (d, Jgem= 9,6 Hz, 1 H, H-7), 4,73-4,71 (m, 1 H, H-5),
4,37 (dd, Jo3= 6,4 Hz, Ji,= 3,3 Hz, 1 H, H-2), 4,24 (s, 1 H, H-4a), 3,81-3,76 (m, 2 H, H-6),
2,77 (m, 1 H, H-3), 2,43 (m, 1 H, H-3), 2,28 (d, J34= 10,5 Hz, 1 H, H-4), 1,76 (m, 1 H, H-2"),
1,42 (ddd, J34'syn= 8,8 Hz, Jgem= 4,4 Hz, Jrssyn= 4,4 Hz, 1 H, H-4'syn), 1,09 (m, 1 H, H-
4’ anti).

RMN "C (CDCls, 75,5 MHz): & (ppm) = 172,7 (C, C-17), 158,2 (C, C-8), 145,9 (C, arom),
141,0 (C, arom), 140,6 (C, arom), 140,3 (C, arom), 139,6 (C, arom), 129,4 (CH, 2 C, C-10y
C-12), 128,3 (CH, 2 C, arom), 126,5 (CH, arom), 126,3 (CH, arom), 126,1 (CH, 2 C, arom),
126,1 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,9 (CH, arom), 125,1 (CH, arom), 124,1 (CH, arom),
123,1 (CH, arom), 122,0 (CH, arom), 121,1 (CH, C-11), 114,1 (CH, 2 C, C-9 y C-13), 97,0
(CH, C-1), 76,6 (CH, C-5), 70,8 (CH, C-2), 70,4 (CH,, C-6), 65,7 (CH,, C-7), 50,6 (CH, C-4a),
49,9 (CH, C-3a), 47,6 (CH, C-4), 36,9 (CH, C-3), 26,0 (CH, C-3), 23,2 (CH, C-2"), 18,1 (CH,,
C-4").

EMAR: (m/e) calculado para Ci;H3,05 Na [M+Na]* 579,2142. (m/e) observado: 579,2125.

2.7. Hidrdlisis de los ciclopropanos derivados de cinamatos

2.7.1. Hidrdlisis de los ciclopropanos 23ay 23b

Una mezcla conteniendo los ciclopropanos 23a y 23b en una relacion 87:13
respectivamente (0,06 mmol) fue disuelta en THF-H,O 3:1 (2,7 mL) y se agreg6 hidroxido de
litio monohidrato (29,6 mg, 0,64 mmol). La solucion resultante se agitdé vigorosamente a
temperatura ambiente durante 19 dias y luego a 60 °C durante 10 horas. Se agregd solucion
NaOH 1 M (6 mL) y se extrajo con éter etilico (3 x 15 mL). La fase organica se seco sobre
sulfato de sodio y se evaporo el solvente a presién reducida. El crudo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna obteniéndose el auxiliar quiral 19. Por otro lado, la fase
acuosa del extracto anterior se neutralizé con solucion HCI 1 N hasta alcanzar pH=4 y se
extrajo con éter etilico (5 x 15 mL). La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio y se
evaporo el solvente a presion reducida. El crudo resultante se purific6 mediante

cromatografia en columna obteniéndose una mezcla de enantibmeros del acido 2-
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| Parte Experimental

fenilciclopropano carboxilico 24a y 24b.*® La configuracion absoluta de los centros
estereogénicos presentes en C-1 y C-2 de 24 se determind mediante la medicion de la
rotacion optica de la mezcla, cuyo valor del poder rotatorio obtenido (+197,6, ¢ 0,28, EtOH)

fue comparado con los reportados en la literatura para estos compuestos.'*

O @ O
24a 24b
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CAPITULO VIII
ESPECTROS SELECCIONADOS
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