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Lenquaje especial

antifeedant:  Si bien existe un término en espafol para ed&bpg “antialimentario”,
Su uso no es generalizado. El término se refiepeoductos naturales
liberados por organismos que deprimen o suprimeadif@entacion por
parte de otras especies.

docking: En el campo del modelado molecular, este es undo&ue predice la
conformacion preferida de una molécula, al estataua otra, con el fin
de formar un complejo estable. Simulacion por cdiexgbara de un
ligando que puede ser candidato para formar urtewmian el receptor.

quenching: En este trabajo este término esta empleado péedrse a procesos de
aniquilamiento o consumo de una especie quimicatréfécamente
excitada por reaccion quimica con alguna otra éspec

n -stacking: En quimica, este término se refiere al apilanienbrdenamiento en pila,
frecuentemente de moléculas aromaticas, que estaaltolebido a
interacciones no covalentes. El ejemplo mas conelumdsistema apilado
se encuentra en los pares de bases consecutivoaDie Las
interaccionesrn-t son causadas por el traslape intermolecular de los
orbitales p en los sistemas conjugaaos
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Resumen

Las reacciones dominé constituyen una rama fas@rdenla quimica orgéanica.
Estas han sido definidas como procesos en los gtém @énvolucrados dos o mas
transformaciones de formacion o fragmentacion deces, que ocurren bajo las
mismas condiciones de reaccion, sin el agregadeai#ivos o catalizadores, y en los
cuales cada etapa de reacciéon es consecuencitadieta funcionalidad creada en la
anterior. Esencialmente, las reacciones domino rggneomplejidad molecular de
manera eficiente, son simples, selectivas y porestido, la principal ventaja en su
empleo se relaciona con la gran reduccion de cgsédectos adversos sobre el medio

ambiente en los procesos de produccién de moléotgasicas.

Nuestro grupo de trabajo estuvo previamente invaticen el desarrollo de una
reaccion dominé fotoquimica-periciclica en la qper irradiacion en presencia de
oxigeno de la dienona natufxionona y derivados sintéticos, se obtienen contpses
peroxidicos del tipo 1,2,4-trioxano. Si bien esgeréxidos han demostrado ser
intermediarios versatiles en sintesis organicapriocipal importancia deriva de la
asombrosa actividad antimaléarica del sesquiterpetemisinina cuyo farmacéforo es la
unidad de 1,2,4-trioxano. El proceso domin6 desttibise compone de cuatro etapas:
isomerizacion de doble enlace, reaccién owalctrociclica y cicloadicion de
intermediario Bi-pirano con oxigeno singlete generado en auserdis égensibilizador

externo.

El principal objetivo de este trabajo fue entondesbiendo establecido sus
principios basicos sobre una serie especifica deodias, explorar la generalidad del
proceso en tandem desarrollado. Para lograr nuesijetivo, diversos sistemas
carbonilicos conjugados fueron preparados y evahkiagara concluir que la
fotooxidacion autosensibilizada es factible aun sistemas dienonicos bien
diferenciados de ionona. Las cinamiliden- y dieleifi-1,3-dicetonas, preparadas por
condensacion de Knoevenagel entre compuestos da8dnilicos y aldehidos
a,B-insaturados, fueron los sustratos que dieron lagia preparacion de una nueva
serie de 1,2,4-trioxanos. Si bien la evaluaciéon miffil de actividad biolégica de
algunos de los peréxidos preparados frente a ual pe@nagentes patégenos que incluyo

al agente etioldgico de la malafafalciparum no fue alentadora; la evaluacion de las

Resumen



dienonas precursoras, analogos simplificados deili@em-ciclopentano-1,3-dionas
naturales que exhiben interesantes actividadesdigals, demostré que la mayoria de
los compuestos testeados exhibe significativa acardileishmanica. Como resultado
establecimos una nueva estructura modelo en laubdagde agentes terapéuticos para
esta otra desatendida enfermedad parasitaria guee siendo una problematica
principalmente en paises subdesarrollados.

Durante el estudio del proceso en tandem fotoquifméciciclico también se
realizaron avances en la conocida secuencia doamiddica/periciclica para la sintesis
de H-piranos por condensacion entre sustratos 1,3kbodicos y aldehidos,3-
insaturados. Por otra parte, la extension de esdtaicp a la reaccion de condensacion
entre sustratos 1,3-dicarbonilicos y aldehidgB,y,0-insaturados constituyd la base
para el descubrimiento de un proceso dominé no ermignal para la sintesis del
sistema heterobiciclico de ciclopemfafihidrofurano. La exploracion sistematica de
este proceso posibilitdé el desarrollo de nueva dwtgia que combina la facil
formacion de especies electrofilicas a partir ddaralpolienos con una cascada de
reacciones generadoras de complejidad estructural.

Resumen



Capitulo 1

Introduccidon general



1.1. Reacciones domind

La quimica orgénica de sintesis se ha desarrotladana manera fascinante en
las ultimas décadas. Numerosos protocolos altanmsalextivos han sido disefiados
permitiendo la preparacion de moléculas comple@s excelente regio-, quimio-,
diastereo-, y enantioselectividad. Un ejemplo desta lo constituye la sintesis del
producto natural palytoxihEsta complicada molécula posee 64 centros estamzmy,
lo que significa que con su determinada constitugddria en principio existir como
10" diferentes estereoisémeros! A pesar de este ég&itnico y de la creciente
importancia de la quimica para nuestra sociedanomagen publica se fue deteriorando.
Esto puede explicarse por el aumento de la impaddaotorgada a cuestiones
ambientales y el temor de que la quimica pudiepadtar o influenciar negativamente

el equilibrio ecolégico. Hoy en dia no soélo impoita pregunta “¢qué debemos

sintetizar?” sino mas aun “¢,cémo lo hacemos?”.

En estos tiempos, los principales problemas enrddyzciéon de compuestos
quimicos son la disposicion y el tratamiento dedescartes generados, la busqueda de
protocolos ambientalmente compatibles, la pres@mate los recursos y el incremento
en la eficiencia de una sintesis, la que puededsBnida como el incremento de
complejidad molecular por transformacion quimicalizada. La solucién a estos
problemas seria favorable no solo para el medioieart® sino también en términos
econdmicos, ya que habria una reduccion concorai@atlos tiempos de produccion

como de la cantidad de descartes generados.

Tradicionalmente, la forma de sintetizar compuestgsinicos ha consistido en
la formacion paso a paso de los enlaces presentas@& molécula objetivo, con
tratamientos luego de cada transformacion y emgtegnan cantidad de solvente tanto
para llevar a cabo cada reaccion como para lasaetdp purificacion de cada
intermediario. Sin embargo, la sintesis modernadysocedimientos eficientes que
permitan formar varios enlaces, ya sea C-C, C-O-N, &n una secuencia sin
aislamiento de intermediarios, ni cambios de lasdiones de reaccién, ni agregado
de reactivos; es decir transformaciones a través‘etigpas inseparables”. Estas
transformaciones son las conocidas como reacciongsocesos “domind”, cuyo

desarrollo ha crecido exponencialmente en los GHiafios. Una reacciéon dominé para

Introduccion general



ser considerada como tal debe ser un proceso gakidne la formacién de dos o mas
enlaces (generalmente enlaces C-C), que ocurram lagj mismas condiciones de
reaccion sin el agregado adicional de reactivoatalizadores, y en los que la reaccion
subsiguiente resulte como consecuencia de la fnaki@ad creada en la etapa anterior

de formacion o fragmentacion de enlaces.

Los beneficios de emplear reacciones domind soisdatibles. Estas evitan la
necesidad de grandes volumenes de solvente empl¢antio para llevar a cabo las
reacciones de manera independiente como para giglarificar intermediarios en las
sintesis “paso a paso”. Asimismo, al no aislarpeinyficarse intermediarios se evita la
consecuente pérdida de rendimiento. En generalyreawion domind ahorra tiempo,
energia y el excesivo uso de solventes, adsorbgntesctivos, lo que finalmente

conlleva a una reduccién en la produccién de desech

En la literatura estos tipos de procesos, apartdodeind, han sido también
denominados “en tAndem”, “en cascada’ y “secueggiatie manera aleatoria mientras
avanzaba el desarrollo de esta area de la quindeshgcho esto sigue siendo motivo de
continuo debate. Sin embargo, al dia de hoy cigmaisas han sido elaboradas para
dar mas claridad al tema y evitar confusiones. ttosiinos “tAndem” y “secuencial”
son mas amplios que dominé ya que tendrian enat@mbién a procesos individuales
de funcionalidades independientes en una moléadaoqurren en un mismo balén de
reaccion; es decir, reacciones que proceden de renawnsecutiva pero que en
principio podrian llevarse a cabo de manera inddipate o bien inseparables pero que
ocurren sin ser una imprescindible y causante tdirde la otra. Por otra parte, el
término cascada ha sido empleado en la literatara ptros fenomenos como por
ejemplo, cascadas fotoquimicas, cascadas biogudmicascadas electronicas, de modo

gue no es muy aplicable como término técnico peregsos domind.

La utilidad o eficiencia de una reaccién domindedaciona en primer lugar con
la cantidad de enlaces que son formados en unarsgaulo que es denominado como
economia de formacion de enlaces; en segundo khayada complejidad molecular

alcanzada, denominado economia estructural; yreertieigar con su aplicabilid&d.

En la naturaleza las reacciones domin6é son comudeshecho ocurren

continuamente en las células de nuestro cuerposy, e objetivo del desarrollo de la
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guimica de las reacciones dominé es emular a taalata en su alta capacidad de crear
complejidad con transformaciones secuenciales tsglsc Sin embargo, no puede
hacerse una comparacion directa con los procesosddlevados a cabo en un balén
de reaccion pues en los medios bioldgicos sueldasgarticipacion de complejos
multienzimaticos lo que permite catalizar varieapas de sintesis de secuencias largas
gue producen moléculas complejas a partir de sastsncillos. Un hermoso ejemplo
de esto lo constituye la biosintesis de acidosogras partir de derivados de &cido
acético’ De manera asombrosa la secuencia frena por lorajeinego de mezclar
acetil-CoA (1, acetil Coenzima A) como unidad inicial y siet®@aho equivalentes de
malonil-CoA @) para producir ya sea acido palmiti® (=7) o acido estearica,(
n=8), respectivamente. (Esquema 1) Semejante ¢adr@a muy dificil de lograr en

una reaccion en un recipiente.

(6] (e}
)J\S/COA . n-ozc\)J\S/CoA - 5 /Q;COZH n=78

1 2 3
Esquema 1

Otro espectacular ejemplo lo es la biosintesisstier@des a partir del epoxido
de escualend, el cual es transformado de manera altamentetse&en lanosterob)
con la formacion de cuatro enlaces C-C y seis asrastereogénicds(Esquema 2)
Esta estrategia biosintética ha inspirado al Dindon que junto a colaboradores llevo a
cabo en 1971 una elegante sintesis de (x)-progestdrl) mediante una ciclizacion en
cascada catalizada por &cido del triendfiqEsquema 3) El intermediario tetraciclico
9, producto de la policiclizacion, es luego conwlrten progesterondl) en tres pasos

a través ddo.
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CF,COH,
OH CI(CH,),Cl,
6 0°C,3h

K,COy
—_—
CHOH/H,0

71%

2. KOH 5%
80%
10 (17a/17B 5:1) 11: (x)-progesterone

Esquema 3

El enfoque domind también es usado por la natuagbera la sintesis de varios
alcaloides. El ejemplo mas prominente lo es laibtesis de tropinonalg), que
presenta el sistema biciclico de tropano al igual la cocaina y la atropina. (Esquema
4) En este caso, la sintesis biomimética fue deltaate antes de que la biosinstesis
fuera elucidada y constituye la primera sintedsl fle un producto natural empleando
un proceso en cascati®oco después de la publicacién de una sintesisadale veinte
pasos sintéticos por Willstatter en 1901, Robins@scribié en 1917 un proceso
domind, posteriormente optimizado, usando sucdidelado (2), metilamina 13), y
acido acetondicarboxilicol4) para obtener el biciclo tropinond5] con excelente
rendimiento y sin aislamiento de intermediarios. dtapa clave del mecanismo de
formacion del5 es una doble reaccion de Mannich. De hecho, estecidbn que
combina un aldehido, una cetona y una amina, esi @m proceso domind de tres

componentes y probablemente la primera reaccionmfodescripta en la literatura.

-
CO,H
CHO 2 2 E'Zgz
[ +  HNCHg + o
CHO
CO,H o
12 13 14 15: tropinona
Esquema 4
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1.2. Clasificacion de las reacciones dominé

Se ha creado una clasificacion para estas tranafiomes con el objetivo de
poder hacer comparaciones asi como para también devos procesos domifféSe
clasifican de acuerdo a la naturaleza del mecandencada etapa de formacion de
enlaces. Segun esta clasificacion uno puede distingasicamente entre una
transformacién catidénica, anibénica, radicalaria, rigielica, fotoquimica, una
transformacion inducida por un metal de transiciima iniciada por una oxidacion o
reduccion, o una enzimatica. (Tabla 1) Estas pueskm combinadas con otras
reacciones de los tipos descriptos en una seguedegra 0 enésima etapa. La
combinacion de reacciones del mismo tipo da lugksdlamadas reacciones homo-
domind, mientras que secuencias de reacciones dererdes mecanismos son
denominadas reacciones hetero-domind. Las reaccidr@mo-dominG son mas

frecuentes de encontrar en la literatura.

Tabla 1. Clasificacion de las reacciones domind de acu@ldmecanismo de las

diferentes etapas.

ler Etapa 2da Etapa 3er Etapa
la cationica 2a cationica 3a catidnica
1b anionica 2b anionica 3b anionica
1c radicalaria 2c radicalaria 3c radicalaria
1d periciclica 2d periciclica 3d periciclica
le fotoquimica 2e fotoquimica 3e fotoquimica
catalizada por metales catalizada por metales catalizada por metales
1f transicion 2f transicion 3f de transicion

1g oxidacion/reduccion  2g oxidacién/reduccion  3g oxidacién/reduccion
1h enziméatica 2h enziméatica 3h enziméatica

1.2.1. Reacciones domind catidnicas

Las reacciones domind cationicas se encuentrae &grmas antiguas. Estas

involucran la generacion de un carbocation compeeiaicial cuya formacion puede ser
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lograda por tratamiento de una olefina o de un ieledgon un &cido de Lewis (AL) o
Bragnsted, por eliminacién de agua de un alcohdinaireacion de un alcohol a partir de
un acetal, o también por reaccion de un compuestmnilico o imina con un acido de
Lewis o Brgnsted. A la mayoria de los proceso®oaibs conocidos hasta el momento
le sigue otro proceso cationico, por lo que sati@tcomiunmente de los denominados
procesos homo-domind. En una ultima etapa, el catlim final es estabilizado ya sea
por eliminacién de un protén o por la adicion denueledfilo dando lugar al producto
final. Si bien esta es la tendencia general, exiatgunos ejemplos en los que se ha
observado que a un proceso catidnico prosiga uricigggo o uno de reduccion. De
mas esta decir que otros procesos muy comunesuffed snuchas especies cationicas

son los reordenamientos y que suscitan mucho stardo mecanistico como sintético.

Uno de los procesos domind catibnicos mas comumeslucra la
policiclizacién de polienos como por ejemplo seeaf en la sintesis de progesterona
llevada a cabo por Johnsdhina variante que ha sido empleada recientementé/pst
y colaboradores para iniciar tal policiclizacion pidienos lo constituye la reaccion de
Nazarov’ (Esquema 5) La reaccién de Nazarov es una reapeidciclica que consiste
en la ciclizacion de divinil cetonagQ) catalizada por acidos de Lewis o Brgnsted a
través de carbocationes pentadiena)( El carbocation ciclopentenilg2 resultante
del cierre de anillo#conrrotatorio er21 pierde un proton para dar lugar a la formacion
de una 2-ciclopentenon@3). Sin embargo, los autores observaron que laiantna
16 en presencia del acido borotrifluoroeterato essfamada en la hidrindanori®
con buen rendimiento. Se asume que el primer ir@iamo es el cation oxialilich7
resultante de una reaccion de Nazarov que en tlegaeguir el curso normal de ésta, es
atrapado por una ciclizacién ébdo para dar el intermediario cationidd8 que es
finalmente estabilizado por eliminacion de un pnoté&ste tipo de reordenamiento
cationico en el cual una divinil cetona al seradat con acido formaria el cation
oxialilico correspondiente pero éste no es cord@min una 2-ciclopentenona sino en

otro producto ha sido denominado como reacciorN#@zéarov interrumpida”.

El mismo grupo de investigacion fue responsablétamdel primer ejemplo de
proceso hetero-dominé cationico/periciclico emplieamina vez mas la reaccion de
Nazarov interrumpidd.Como se muestra en el Esquema 6, el tratamiemtsud&ato
24a con cloruro férrico a -30 °C produce una electiaacion de Nazarov para formar
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el intermediario catidnic@5a, el cual sufre una cicloadicion [4+3] intramolesrupara
dar los dos diastereocisomer@@a y 27a con buen rendimiento en una relacion 1,3:1,
respectivamente. Inesperadamente, al someterraisasas condiciones de reaccion el

sustrato analog@4b, se observo la formacion exclusiva del diastetegoeso27b con

un 75% de rendimiento.

reaccion de Nazarov

S S
BF;.0Et, 8’AL o’AL
.
CH,Cl,, 0°C O - ’ P %
OBFs = P
17 20 21
4
H S
o oAt
72%
é @®
g -
Ph OBF3 Ph o]
S 23 2
18 19
Esquema 5
=
o\
FeCk ClzFeO cicloadicion Ph 26a, n=1
CH,Cly, -30 °C )| 1443 .
- o 3 n .
Nazarov o 72% H
oh b: 75% ﬁ.
24a, n=1 25a, n=1 WS tn
24, n=2 25b, n=2 L e et
27b, n=2
Esquema 6

1.2.2. Reacciones dominé anidénicas

Las reacciones anionicas se encuentran entre las coéunes de las
transformaciones secuenciales en la literatur@msie presentan como etapa clave un
atague nucleofilico. En este tipo de reaccién smdopor lo general un carbanion por
desprotonacion de un enlace C-H. Este carbanidictiparen un ataque nucleofilico a
un centro electrofilico formando un nuevo aniénsyeereacciona con otro electréfilo
para completar la reaccion. Muchos procesos arméangdnico involucran reacciones
de Michael ya sea al inicio o como ultima etapdadsecuencia para generar sistemas
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policiclicos, como puede apreciarse por ejempltaesintesis total de (+)-harziphilone

(34) llevada a cabo por el grupo de SorersgEsquema 7)

-

29, 10 mol%

CHCl3, 25 °C
adicion conjugada

O
reaccion de
R= \‘é NN ‘ Michael
A A
o A
&O b[tN@\7 transferencia de o [ N®\7
o, AN protén “,
HO A0 HO
N S
HO v R HO (0]
L 32 a _
: 31 R
camino a .
caminob —

sustitucion
intramolecular

eliminacién beta

(0]
“, o electrociclizacién & “,
HO HO
NN
HO HO

34: (+)-harziphilone (70%) 33
Esquema 7

La adicién conjugada de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]notdDABCO, 29) a la enona
de partida28 en cloroformo a temperatura ambiente dio lugar f@dimacion del primer
enolato30 en un proceso que se asemeja a la reaccién des{Bhlffinan. La adicion
conjugada subsiguiente del primer enolato al trgasiace C-C préximo establece el
anillo de seis carbonos, a lo que sigue en priodyra transferencia de proton para
formar el enolato isomeérico intermediarB2. Una ciclizacion posterior genera el

producto naturad4 liberando concomitantemente el cataliza2ir

1.2.3. Reacciones domino periciclicas

Estos procesos normalmente involucran cicloadig@pnesordenamientos
sigmatropicos y reacciones electrociclicas o tamliémbinaciones de reacciones

periciclicas con reacciones catidnicas y anioniéas.la sintesis total del alcaloide
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inddlico hirsutine 44) llevada a cabo por Tietze y Zhou, se emple6 Uegaate
cascada aniénica-periciclica que combina una c@adéin de Knoevenagel catalizada
por EDDA (diacetato de 1,2-etilendiamonio) entreaklehido quiral35 y acido de
Meldrum @6) para dar el intermediario alquiliden88 que participa en una
heterocicloadicion intermolecular [4+2] con un &@rcomponente, el enol-étar.'°

(Esquema 8)

L e -
N H”: condensacion N NCbz

| z 4
Boc ~ de Knoevenagel I HY: X vOPMB
~ o) g = IR

35 CH Boc Bt
cat. EDDA \\‘)\’4{» 37
+ o Jlo
PhH, 55 °C

OWO _NOPME a8 o><o

reaccion
hetero-Diels-Alder

-(CHy),CO
-

-CO,

descarboxilaciéon
(84%, dr. >20:1)

K,CO;, CH;OH; luego B
(1 atm), cat. Pd/C, 25 °C, 67

44: hirsutine

Esquema 8

El producto dihidropirano obtenido con excelentstiéreoselectivida8d sufre
luego una retrocicloadicion [4+2] liberando acetgngenerando asi el intermediario

reactivo cetendO. La hidratacién de éste forma el nuevo deriva@edicarbonilico4l
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que sufre una descarboxilacion térmica con excelemtdimiento global (84%). En una
segunda cascada, el tratamientcddeon carbonato de potasio en metanol seguido de
hidrogenacion catalitica (Pd/C), da lugar a unaam@isis de la lactona, la pérdida de
los grupos protectores PMB (4-metoxibencilo) y @benciloxicarbonil), la formacion
del ion iminio correspondiente y finalmente a sduexién para formar la amina

tetraciclicad3 que es precursora del producto natural deseado.

1.2.4. Reacciones domino radicalarias

El perfil de reactividad de los radicales orgamsidos hace ideales para el
desarrollo de reacciones en cascada. La mayoriasdeeacciones de esta clase son
homo-domind y de un solo componente. En la sintisi6)-morfina $0) desarrollada
por Parker y Fokas, los investigadores emplear@s eascada radicalaria para, en una

sola etapa, formar dos anillos e instalar el cashmraternario requeridd.(Esquema 9)

SPh
Br \~TS BusSNH
| cat. AIBN 5-exo-trig
Q O, - .
A\ PhH, 130 °C
HO
45 _ | 47 |
l 6-endo-trig
HO
o s
rendimiento
30%
HO"
50: (-)-morfina 49 48

Esquema 9

El tratamiento del bromura!5 con hidruro de trir-butilestafio y AIBN
(azobisisobutironitrilo) en reflujo de benceno diugar a la formacion del producto
tetraciclico49 con aceptable rendimiento. La reaccion ocurrida generacion inicial
del radical arilod6 que ataca a la unidad de ciclohexeno proximafoangar el sistema

de dihidrobenzofurano y el centro cuaternario.afical secundarid7 luego se cicla de
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manera Gendo-trig para generar el radical bencilid8. Las limitaciones geométricas
impuestas por el esqueleto triciclico 4l desfavorecen el modo de cierre de anillo
esperado cinéticamente favorecid@xd-trig. Finalmente, la eliminacion del radical

fenilsulfinilo en48 forma la olefina requerida para la sintesis tdéhlalcaloide.

1.2.5. Reacciones domind catalizadas por metalesalgsicion

Junto a las reacciones organocataliticas y los eposc enzimaticos, las
reacciones mediadas por metales de transicion evfr&t potencial de crear gran
complejidad molecular y ademas de manera enarditisgl empleando solamente
cantidades cataliticas de mediadores. Por lo téstas entran sin dudas en la categoria
de transformaciones con economia de atomo y mgenguae las cascadas previamente
descriptas por lo general imitan estrategias nisiréos procesos mediados por metales
de transicién proveen estrategias para la sintegénica que no tienen paralelo en la
naturaleza. Dentro de las transformaciones masriamtes de esta clase se encuentran
las mediadas por paladio y de éstas la reacciORladi probablemente sea la mas
empleada en procesos en cascada. Keay y colabesadorplearon una ciclizacion
poliénica de Heck asimétrica en su sintesis erseiéotiva de (+)-xestoquinon8sj.*?
(Esquema 10) La adicion oxidativa de una especigatkdio (0) al triflato de aril61
genera inicialmente un complejo de Pd(ll). Debida kbilidad cinética del enlace Pd-
OTf, la disociacion del contraion triflato sigudaycoordinaciont al alqueno da lugar
finalmente a la formacion del complejo catiéoni® El hecho que el ligando quiral
binap 66) se mantenga anclado al centro metalico tantontiiia coordinaciéon del
alqueno como durante la subsiguiente etapa decigget,2 que genera el intermediario
o-alquilpaladio (I1)54, asegura un alto nivel de enantioselectividad. Wsmformado,
el intermediaridb4 puede luego sufrir otra reaccion de insercion atggia seguida de
una eliminaciér de hidruro para liberar el compuesto pentacidicy regenerar el
catalizador de paladio (0). Finalmente, una hidnag&n catalitica y una oxidacién con
CAN (nitrato amodnico cérico) permiten obtener edarcto58 deseado.
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[Pd(dba)] (2,5 moloe), [~
o~ (9-binap (10 mol%), e

OTf , PhCH;, 110 °C
OO adicién oxidativa
7]
o (8,0 eq.)
O (0] N

51 « |

insercion 1,2
-

6-exo-trig

insercion 1,1 Gendo-trig /t\

_© R P
E E PPh,

_55 O~ o 56: (9-binap

eliminacionp de\ -TfO*H

hidruro

(82%, ee. 68%) ¥ - pp
N

1. H, (1 atm), cat. Pd/C
AcOEt, 4 h, 25 °C, 99%

2. CAN, CH;,CN/H,0,
0°C, 5min

58: (+)-xestoquinone

Esquema 10

1.2.6. Reacciones domind inducidas por enzimas

Las reacciones dominé enziméticas o biocatalizadasle las mas novedodas;
el primer reporte aparecio en el afio 1981. En uimaepa etapa, la enzima modifica un
grupo funcional presente en el material de paffda ej.: oxidacién, transesterificacion
de un alcohol, hidrdlisis de un éster o un epoxidiando lugar a un intermediario
reactivo que puede luego sufrir una reaccion dontndien para la biotransformacion
puede emplearse una Unica enzima también hay eados que se empleandtktails

multienzimaticos”, siempre y cuando las enzimamtarfieran I6gicamente entre si.

Este enfoque fue empleado por Scott y colaboradorés sintesis de precorrin-

5 (60).'* (Esquema 11) Comenzando con el adidaminolevulinico (ALA,59), se
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empled para la preparacion de precorrin-5 en un 88%endimiento una mezcla de
ocho diferentes enzimas incluyendo la ALA deshalatcomo asi también la PBG

desaminasa y cosintetaza.

1. ALA deshidratasa
2. PBG desaminasa
3. Cosintetasa
4.M-1
5 M-2
6. CobG/Q
CO,H 7.CobJ

8. CobM
S-adenosilmetionina

(0]

HoN

HO,C
2 CO,H
59: ALA 60: precorrin-5 (30%)

Esquema 11

1.2.7. Reacciones domind iniciadas por oxidacioneduccion

Hayashi y colaboradores emplearon este tipo deadasen una moderna sintesis
de los novedosos inhibidores de la angiogénestxygpinol A ©5) y epoxyquinol B
(66), los cuales contienen un sistema de anillos bégieo con doce centros
estereogénicos. (Esquema 12) La cascada biomimética de oxidad&mtreciclizacion
61vDiels-Alder se inicia con la oxidacion del alcohalilico 61 usando dioxido de
manganeso para dar asi el aldehido correspondighteEste dltimo sufre un
reordenamiento oxar&electrociclico para generar los derivado$i-@ranicos
diastereoisomérico83 y 64. La posterior dimerizacion por reaccion de Dieldek del
mismo o distintos diastereocisémeros a través deestados de transiciorA" y “B”
condujo a la formacion de epoxyquinol A y B, con%y 25% de rendimiento,
respectivamente. Es espectacular que la reaccicega solo a traves de estos dos

estados de transicién cuando son dieciséis los snooisibles>
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0 0
o X" MnO, CH,Cl,, 0°C N
OH 0O N ‘o
OH E
61 62 O

electrociclizacion & |

65: epoxyquinol A (40%) 66: epoxyquinol B (25%)

Esquema 12

1.2.8. Reacciones domind inducidas fotoquimicamente

Por lo general las reacciones fotoquimicas pratemdravés de un estado
electronico excitado del material de partida porgie se logran obtener productos
estructuralmente Unicos que no son accesiblesdameinte. Por otra parte, dado que la
luz es un “reactivo” ambientalmente compatiblepggirocesos dominé “verdes” atraen

la atencion de la comunidad cientifica.

Estudios realizados en nuestro laboratorio refesendl comportamiento
fotoquimico de sustratos con esqueleto del prodoataralp-ionona 67a; 67 R'=H,
R?=H), nos han permitido establecer un método donsimiple para la obtencién
diastereoselectiva de sistemas de 1,2,4-trioxgnm 4 (Ec. 1, Esquema 13) cuya
versién clasica no secuencial habia sido previeengernostrada (Ec. 2, Esquema '£3).

La propuesta mecanistica incluye, en una sola oj@erasomerizacion fotoquimica del
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doble enlace exociclico, formacion del intermedia2H-pirano correspondienté9
mediante una reaccion oxaeélectrociclica y posterior captura de oxigeno Isiega
través de una cicloadicion [4+2]. La diastereosslielad observada podria atribuirse a
la dltima etapa, en la cual el oxigeno se aproxant@ molécula de pirano por la cara
opuesta a la ocupada por el grupo metilo angulat earbono 6. Por otro lado, estudios
cinéticos y mecanisticos llevados a cabo espeniéote sobrg3-ionona 67a), han
permitido demostrar la participacion de un estadto-éxcitado de ésta como
sensibilizador en la generacion de oxigeno singétplicando asi el potencial de estos
sistemas para participar en estas reacciones astbiigadas-’

_—0
hv (350 nm 0 o)
1 S 5 5. ° s, 2
e 4
Ec.1 PhCH, NS N D)
lamparas 68 69
actinicas - — 70

R, RR=H, 70%, R=H, R =0, 86%; R = H, R = OH,,, 45%; R =
H, R% = OH,, 20%; R = H, R = OAG,, 24%; R = H, R = OAG,,
50%; R = H, R = OCH,, 36%; R = H, R = OAlil, 41%; R =
CO,CHg, R? = H, 38%.

o}
Ec. 2 | hv | hV/02
Z CH;OH X rosa de bengala
NaOH

o lampara de Hg lampara de Hg
67a de alta presion 6% de alta presion 702
100 W 100 W
Esquema 13

La importancia de este simple proceso domind detmip radica
principalmente en que los compuestos peroxidiconddos, especies 1,2,4-trioxanos,
constituyen una clase destacada de compuestosargabuego del descubrimiento de
la artemisinina {1, Figura 1) como poderoso antimalarico y de la tifieacion de la
unidad poco usual de 1,2,4-trioxano como su pordenmmacoforica, esta nueva
subestructura peroxidica ha adquirido particulgrdrtancia en el campo de la quimica
medicinal, convirtiéndose en una estructura lidmapel desarrollo de nuevas drogas

antimalaricas e incluso drogas para otras afecsinneelacionada$.
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71: artemisinina
Figural

Desde un punto de vista estructural, esta oxidasg@nencial esta caracterizada
por la capacidad de introducir rapidamente congdeji molecular alterando la
morfologia de sistemas de dienonas en una sola@per Los compuestos tipd
presentan en su esqueleto caracteristicas de tastrutgida, subunidad de biciclo
[2.2.2], sumado a la combinacion de grupos fundemapuente peroxido y enlace
doble, inmersos en un anillo de pirano. Estos eaiose potencialmente reactivos
sugieren areas promisorias de estudio medianteplaracion de la reactividad quimica
de 1,2,4-trioxaciclos explotando su utilidad sicgfundamentalmente en lo referente a
reacciones de apertura y reordenamiento, y deneatera desarrollamos protocolos
selectivos de reduccion que demuestran la utilidiadetica de esta funcionalidad

permitiendo incluso la sintesis de productos nisrmde interés’

1.3. Conclusiones y objetivo general

Las reacciones en cascada, ya sean secuenciagddéised descubrimientos
serendipitosos, han ganado amplia aceptacion coem@rhientas que permiten la
sintesis rapida de una amplia gama de moléculagplef@sa incluyendo productos
naturales y compuestos biol6égicamente activos ci@moacos o agroquimicos, de una
manera econOmicamente favorable y wusando procesos spn sencillos.
Indiscutiblemente incrementan la eficiencia sicgtial reducir el numero de
operaciones de laboratorio requeridas y las catgglade reactivos y solventes
empleadas. Sin lugar a dudas, el estudio de lasaajnes de las reacciones dominé
existentes asi como el descubrimiento de nuevaepos en tandem son objetivos de

gran importancia tanto en quimica organica de sigt@®mo en quimica medicinal.
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La importancia de las especies 1,24-trioxanicamasio a la limitada
metodologia existente para la incorporacion de ceslaperoxidicos en moléculas
organicas nos impulsa a explorar la generalidaghabeleso en tandem desarrollado por
nuestro grupo de trabajo habiendo establecido sosiios basicos sobre una serie
especifica de dienonas. La implementacion de eétedn sobre sustratos que retengan
la funcionalidad carbonilica de conjugacién extdadprescindiendo del esqueleto de
ionona permitira definir los requerimientos estiales necesarios para el éxito de esta
secuencia oxidativa y asi evaluar su rango de aplidad. El desarrollo engloba
también como tema inherente, la investigacion sebreomportamiento quimico de
compuestos carbonilicos.,p,y,6-insaturados frente a condiciones de oxidacion
fotoquimica, progresando a su vez en el conocimsesbbre la relacion de equilibrio

entre los isbmeros de valencia dienonasiyp#tanos.

Desde un punto de vista integral, el eje basica ghrdesarrollo de nuevas
metodologias sencillas y eficientes que permitese@er a estructuras complejas lo
constituye el estudio del comportamiento quimicaadeglos de grupos funcionales. La
uniéon de diferentes tipos de grupos funcionalesuea nueva entidad modifica la
reactividad basica de cada uno de ellos, establdziparticularidades que determinan
las propiedades especificas de diferentes tipdandidias de compuestos organicos, que

ademas, desde un enfoque bioldgico, definen enrgeatida su funcion.

Entre las numerosas combinaciones posibles, laidnakdad carbonilica
insaturada es una de las mas relevantes, presenamplio rango de reactividades,
siendo sustrato de reacciones fundamentales deugitamliad y amplia aplicacion en
sintesis, ocupando un rol central en quimica bic®g en diversas areas de interés
como la vision, las fragancias y el color. Consadéio a los carbonil-polienos como
“sustratos privilegiados” en reacciones secuergialeuestro objetivo secundario
involucrara la extension de nuestro estudio are@sede conjugacion extendida como
aporte al progreso en el conocimiento sobre latikedad de estas especies,

incorporando enlaces multiples como nuevas possiogactivas.
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2.1. Malaria y agentes antimalaricos

2.1.1. Compuestos antimalaricos clasicos

La mortalidad y la morbilidad asociadas a infecemparasitarias contindan
amenazando a millones de personas alrededor deldonu®e estima que
aproximadamente 300-500 millones de personas seeetnan bajo riesgo de contagio
de infecciones tales como malaria, leishmaniadispgnosomiasié® De éstas la mas
comun en areas tropicales y subtropicales es lariaala cual es considerada como la
enfermedad mas importante y significativa paraivdizacion del mundo durante los
pasados tres milenios. La enfermedad sigue sio fanvarios paises y aun hoy, a pesar
de 100 afios de investigacion continua y una plélerdrogas antimalaricas, continGa
siendo un flagelo preocupante que afecta aproximadee al 40% de la poblacion
mundial que vive en areas donde es endémica. Lan@arion Mundial de la Salud
(WHO) report6 en el 2012 que en el 2010 hubo attedele 250 millones de nuevos
casos en el mundo y que la enfermedad cobré caslldn de vidas, principalmente
nifios?'® La malaria endémica se manifiesta en Africa, Indigia Sur-Oriental y
Ameérica del Sur. En Argentina la incidencia es nhaja, registrandose el mayor
namero de casos en las provincias del centro yestepespecialmente en el norte de
Salta®® La malaria en humanos es causada por cuatro espdiférentes de parasitos
protozoarios del génerdlasmodiumP. falciparum P. vivax P. malariaey P. ovale
Las infecciones mas serias y fatales son las algis por P. falciparum
particularmente por la aparicion de lineas -celglaresistentes a las drogas
tradicionalmente utilizadd3.

Los primeros intentos de un tratamiento especidimotra la malaria datan de
mediados del 1600, y fue basado en el extracteadmiteza de arboles del género
Cinchonaoriginario de América del Sur, el cual habia giditizado por los nativos de
la zona para el tratamiento de fiebres desde tieampes> En 1820, un afio antes del
aislamiento de la cafeina, la quinin&,( Figura2) fue aislada como el componente
activo y sucesivamente fue desplazando a la coeteshtratamiento de la malaria. Este
suceso convierte a esta infeccion en una de laseps enfermedades tratadas con un

compuesto quimico pur8.

Sintesis dominé fotoquimica de 1,2,4-trioxanos



20

Una de las drogas mas efectivas para el tratamyjelatprevencion de la malaria
fue la cloroquina {3, Figura 2). El compuest@3, una 4-aminoquinolina sintética
estructuralmente relacionada a la quiniid),(es de bajo costo de produccion, bien
tolerado y no-toxico. Fue utilizado desde el aid6l9 se convirtio en la droga de
eleccion en programas de erradicacion de la enfiadcheEn un intento de distribucién
masiva de este farmaco como forma de prevenir larimael mismo fue adicionado a
la sal de mesa en determinadas partes de AméritaSde Africa y Asia.
Lamentablemente a fines de los afios 50, probablen@ebido a este incorrecto
sobreuso de la droga, aparecieron las primeraaslioglulares del parasito resistentes a
cloroquina. Para los afos 70 variantes Rlasmodiumresistentes a cloroquina,
principalmente deP. falciparum ya eran comunes en todas las zonas endémicas del

mundo.

72 quinina 73 cloroquina
Figura 2

Entre las numerosafrogas desarrolladas y empleadas con estructucieda
relacion a la cloroquina78) podemos mencionar la pamaquid)( la amodiaquina
(75), que al igual que la cloroguina es una 4-aminogjna y la mefloquina7p), que
al igual que la quinina es un aril aminoalcoholg@ifa 3) Sin dudas, un gran impulso
para el desarrollo de nuevas drogas lo fue el ggamero de pérdidas de vidas humanas

por malaria resistente a cloroquina durante larguse Vietnam.

OH(
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74: pamaquina 75: amodiaguina 76: mefloquina

Figura 3
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2.1.2. Drogas trioxanicas como agentes terapéuticos

Un grupo completamente diferente de farmacos cdatraalaria fue derivado
de la medicina tradicional china. La pladtdemisia annuaha sido utilizada en China
durante mas de 2000 afios como antipirético y pacara de hemorroides. En 1972, en
el marco de un gran proyecto del gobierno chinomogilizd més de 600 cientificos
para la busqueda de nuevos antimalaricos, se praigislamiento del sesquiterpeno
artemisinina 71, Figura 1, Capitulo 1) como componente activo aeplanta que
demostré una poderosa actividad antimal&iammenzando asi una nueva etapa en el

desarrollo de este tipo de agentes terapéuticos.

La artemisinina {1), actualmente considerado como compuesto lideelen
desarrollo de nuevas drogas antimalariégsesenta una estructura inusual diferente a
las drogas clasicas, abriendo una nueva perspquigala solucion de los problemas
suscitados por malaria, principalmente debido eapida accion y a su eficacia contra
variantes resistentes del parasito. Ademas, estacesa es activa contra los estadios
sexuales del parasito que son responsables defdaciim del mosquito vector
Anophelesy por lo tanto actda a nivel de la transmisioriadenfermedad. Su hallazgo
ha desencadenado numerosos estudios en areassoipdirthrias como sintesis total y
parcial, desarrollo de analogos simplificados,esiisty reactividad quimica, estudios de
relacion entre estructura y actividad biol6gicavestigaciones referentes al mecanismo

de accion.

A pesar de su eficiencia, la artemisinina sufrendenvenientes tales como corta
vida media luego de su administracion, al ser gapiehte metabolizada principalmente
por la enzima CYP2B6 en higado, y pobre solubilidedo en agua como en aceites lo
que hace dificil su administracion por inyecciotramenosa. En una primera etapa,
esfuerzos para salvar dichas falencias condujerbndesarrollo de derivados
semisintéticos, denominados derivados de primenargeion, los cuales se muestran
en la Figura 4. De éstos, artemétef7)( arteéter 18), artesunato 719) vy
dihidroartemisinina §0) son comunmente usados hoy en *MfaArteméter [7) y
arteéter 18) son drogas solubles en aceite, de buena absor@diante administracion
intramuscular, mientras que el artesunai®) (es soluble en agua y puede ser
administrado de manera oral, rectal o también ptar intravenosa o intramuscufdr.

Estos derivados poseen una destacable eficienttiandose entre las drogas de mas
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rapida accion, con una actividad antimalarica mayda que posee artemisinina. Sin
embargo, presentan vida media muy corta y se haorteglo problemas de

neurotoxicidad encontrados en ciertos experimentmizados con animales de
laboratorio. Estos inconvenientes estan relaciongdocipalmente con la inestabilidad
tanto quimica como metabdlica debido a la presedeida funcion acetalica en sus
estructuras. La principal ruta metabdlica de eatt@ogos involucra la dealquilacién
oxidativa o la hidrolisis para generar dihidroangmna @0, Figura 4), que es el

metabolito asociado a la neurotoxicidad reportada.

O CO,H
77. arteméter 78: arteéter 79 &cido artesunico 80: dihidroartemisinia
Droga IC50(NM)
P. falciparumresistente a
S cloroquina
6 Artemisinina 1) 1-10
CO.H Dihidroartemisina&0) 0,36-7,00
2 Artestnico {9) 1,66-2,18
Arteméter {7) 0,57-6,10
81: 4cido artelinico Arteéter 78) 1,74-3,44

Figura 4

Debido a la inestabilidad propia de los derivadesademisinina, el empleo de
los mismos en monoterapias resulta en la recrudeiscde la enfermedad sobretodo si
se usan dosis subcurativas. Por lo tanto, estdsnsseministrarse en combinacion con
agentes antimalaricos de accion prolongada comoepanplo amodiaquina79),
mefloquina 76) o lumefantrina §2, Figura 5). Esta estrategia, conocida como terapia
combinada basada en artemisinina (ACT, del ingtefnisinin-based combination
therapy”), representa el tratamiento mas recomendado [&eaparasitosis pues se
acortan los tiempos de tratamiento y se evita tambsi el desarrollo de resisterfdia.
Los farmacos son combinados de manera tal que dguétla media corta remueve la
mayor parte de los parasitos, y luego la segunalgadton mayor vida media solo debe

enfrentarse a una pequefia fraccion. A modo de é&empede nombrarse la co-
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formulacion conocida comunmente como Coartem davedter {7) con lumefantrina

(82), un aril aminoalcohol al igual que la quinitfa.

|
82 lumefantrina

Figura 5

El principal objetivo perseguido en las ultimas désadas ha sido la generacion
de derivados de artemisinina mas estables tantoicmicomo metabdlicamente, que
presentaran entonces una vida media mas prolongager ende, una mayor
biodisponibilidad, como asi también evitar que @mesnetabolizados en la tdxica
dihidroartemisinina&0). La concrecién de este fin se ha buscado camiaduccion de
grupos quimicos que confieren mayor estabilidada auhcion acetal existente o
directamente utilizando derivados sin la funcidetakcen la posicion 10, dando asi
origen a los famosos analogos de segunda generdt@Bearba™?®2*° Algunos
compuestos semisintéticos obtenidos como resuttadsstos estudios se exponen en la
Figura 6, algunos de ellos presentando mayor detiviantimalarican vivo que la

encontrada para artemisinina.

83; (+)-&cido deoxoartelinico 84: artemisona 85 86

Figura 6

Otra estrategia de obtencién de nuevos agentesmdantnalaria se centro en la
produccion de dimeros, trimeros y tetrameros demasinina. Varios dimeros

sintetizados ademas de poseer una excelente adiaittimalérica, exhiben una potente
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y originalmente inesperada actividad anticanceedervitro contra diferentes lineas
celulares. Ejemplos de esta clase de compuestssnicel dimerd7 y el trimero88

representados en la Figurd'7.

Figura 7
2.1.2.1. Mecanismo de accioén

Luego de décadas de intensa investigacion, el nsgande accion de la
artemisinina y sus derivados es aln controvetsiSk ha propuesto a la unidad de
1,2,4-trioxano como el grupo farmacéforo resporesatd la actividad biologica; de
hecho, la remocion de uno de los oxigenos del pysrbxidico acarrea la pérdida total
de la actividad antimalari¢d.Por otra parte, hay fuerte evidencia que sugievea
fuente de hierro como imprescindible activadorialide la molécula para su accionar

farmacoldgico.

Dentro del parasito de la malaria, 60 a 80% deeladylobina del eritrocito
hospedador infectado es degradada por una sefqeotiasas para liberar péptidos y
aminoacidos esenciales requeridos por el parasita gu propio desarrollo. Durante
este proceso de digestion de la hemoglobina hayaumento considerable de la
concentracion de Fe(ll)/Fe(lll) en la forma de hémematina, lo cual es potencialmente
toxico para el parasito (generacion de radicaleBoRilo con consecuente estrés
oxidativo) y por lo tanto son eficientemente bioeralizados por el parasito a la forma
cristalina insoluble e inocua hemozoina [Fe(lltdmbién conocida como pigmento de
la malaria. Este proceso de desintoxicacion dehgiar es el blanco de las 4-amino
quinolinas como la cloroquina que inhiben estarpetizacion del hemo. Uno de los
primeros estudios completados por el grupo de Mekhrsugirieron que la
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bioactivaciéon de los 1,2,4-trioxanos como artenmsines iniciada por Fe(ll) para
generar especies reactivas de oxigéha selectividad de la artemisinina hacia los
eritrocitos infectados por el parasito frente arecitos normales podria entonces

racionalizarse por esta bioactivacion, dependidatkierro, del puente peroxidico.

A partir de esto se propusieron distintos modeles fllhgmentaciones y
reordenamientos luego de la apertura del puentexjoco tanto homolitica como
heterolitica por la activacion inducida por el leeMuchos investigadores concordaron
en que una ruptura homolitica conllevaria en difaia la formacion de radicales
oxigenados y posteriormente, por reordenamientasdiales centrados en carbono
(primarios y/o secundarios) que serian los respmesadel dafio celular y eventual

muerte del parasito por alquilacion de indisperesaptoteinas, lipidos, etc..

Meshnick fue el primero en reportar la alquilacdiet hemo por estos radicales
derivados de artemisinifa’ El grupo de Meunier eventualmente demostrd la
alquilacion del hemo por artemisinina tanio vitro como in vivo aislando y
caracterizando aductos covalente¢Esquema 14) Posteriormente se observé que la
alquilacién del hemo por artemisinina inhibe surmetizacién a hemozoina por lo que
se generaria una acumulacién en el parasito det@attemo-artemisinina monomérico
que si retiene su actividad redox podria activarxé&ieno molecular con la consecuente

produccion de especies reactivas de oxigeno topm@sel parasito.

Fe'-hemo

71: artemisinina 71a 71b
Esquema 14

A pesar de que se ha demostrado la alquilaciérrateipas deP. falciparum
como por ejemplo la TCTP diéme binding malarial translationally controllednour
proteir’, también existen trabajos que estan en contria dépodtesis de la interaccion
artemisinina-hemo como responsable Unica de laidati antimalarica por generacion

de radicales centrados en carbdhbDe hecho, es dificil imaginar que luego de actigar
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la artemisinina por el hemo y una vez generadatermediario radical centrado en
carbono, este pudiese escapar del hemo, difundiguilar algan otro blanco celular.
También se han propuesto otras fuentes de Fe(ffoclms centros redox Fe-S de

proteinas funcionales como blancos.

Las otras hipétesis que se manejan actualmente @pnactivacion de
artemisinina por mitocondria del parasito con consate formacién de radicales que
causarian dafio celular, (ii) acumulacion de art@niz en lipidos con consecuente
dafio oxidativo a membranas del parasito y (iiibididn de la PfATP6, una ATPasa
de C&' del reticulo sarco/endoplasmico delasmodiumhoméloga a la animal
SERCA1a**° El rol de estas ATPasas es critico para la supsmgia celular y consiste
en reducir la concentracién de Zaitosoélico libre concentrandolo activamente en
compartimentos unidos a membraPRa.falciparumposee sélo una, la PfATP6asa, la
cual demostrd ser irreversiblemente inhibida péeraisinina. También se observo el

requerimiento de la presencia de hierro para ahthicion.

Varias de las investigaciones dirigidas a la imtgrion del mecanismo de
accion de la artemisinina han requerido la sintelisderivados de artemisinina
simplificados (trioxanos mas sencillos), variandstguyentes y tamafo de anillos, la
evaluacion de la actividad biolégica ante difersriieeas celulares ddasmodiumy la
reaccion de dichos derivados con modelos del angbiginlogico ([Fe(ll)], porfirinas,
etc.). Uno de los fines ha sido detectar cual esmidad minima necesaria para obtener
actividad antimalaric® En la Figura 8 se exhiben algunas estructuragickeanos
simplificados que se han utilizado en este tipaniisis. Del global de los trabajos se
puede concluir que no es necesaria toda la estaucta artemisinina existiendo
trioxanos mas sencillos igualmente activos, pe® grguefios cambios alrededor de la

funcidn oxigenada repercuten de manera drastica @otencia contra los parasitos.

P. falciparum
sensible a cloroquina
ICy (ref. 36b) H3CO
Artemisinina

(71, 10 nM) OH

90 (8 nM) 91 (1300 nM) 92 (120 nM) 93 (25 nM)

Figura 8
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2.1.3. Nuevos peroxidos sintéticos basados en elamismo de accion de artemisinina

Los procedimientos de extraccion y purificacion ateemisinina de su fuente
natural A. annua son razonablemente directos, existiendo ademadinuas
investigaciones dirigidas hacia su mejdr&in embargo, rendimientos muy bajos son
propios de la obtencion de dicha droga (0,01 24 del peso seco) y por consiguiente,
tanto el costo de artemisinina como el de sus deos semisintéticos es alto,
restringiendo su uso en muchas zonas donde sommmt®necesarios. Por otra parte,
si bien en las ultimas tres décadas se desarmollatmnerosas sintesis totales del
producto natural, todas presentan ya sea bajogwimdos, varios pasos sintéticos o el
uso de reactivos o0 materiales de partida costasnodo que no terminan siendo
practicas ni favorables comparado con la obtendénartemisinina de su fuente

natural®®

La alta demanda mundial de ACT’s ha generado eschsartemisinina a pesar
de haberse incrementado el cultivo Ale annua Dicho escenario ha desembocado
inevitablemente en la siguiente pregunta: ¢ Es [@gile peréxidos sintéticos simples
exhiban actividades antiparasitarias semejantes &xtpuestas por artemisinina y sus
derivados de primera generacion? Simultaneametds mvestigaciones relacionadas
con artemisinina y derivados, se han logrado inambels progresos alrededor de esta
pregunta® Se han encontrado compuestos con potente activaiimalarica
pertenecientes a diferentes tipos estructuralgsedéxidos tales como 1,2,4-trioxanos,
1,2,4-trioxolanos, 1,2,4,5-tetraoxanos y 1,2-dimsanalgunos de los cuales se
ejemplifican en la Figura ¥.Dentro de las estructuras de 1,2,4-trioxanos &ramos
al compuesto candidato fenozan BO#)( trioxanos combinados con adamanta®), (

0 con grupos amino que regulan su solubilidad yrotan su localizacion celula®6).

Los 1,2,4-trioxolanos por otra parte han resultadoy promisorios debido a su
estabilidad quimica y prolongada duracion en siwagarincipalmente cuando el anillo
peroxidico esta fusionado a un sistema de adan@réanontrandose poco tiempo atras
los 0z6énidos OZ27797) y 0Z439 08) completando satisfactoriamente las fases Il y
lla de ensayos clinicos, respectivamént&l tetraoxano sintético soluble en agua
RKA182 (99) en particular es digno de mencionar debido a stenpe actividad
antimalarica y baja toxicidad, al igual que el coegto antimalarico oxigenadd0
también destacado por su bajo costo de produétiBhpotente endoperéxido sintético
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arteflene 102, asi como otros analogak0Q), estan estructuralmente relacionados con
el producto natural antimalarico yingzhaosul@4).** De hecho, la demostracién de la
potencialidad medicinal de todas estas diversasadgtas peroxidicas ha promovido la

revision de productos naturales que poseen esteléigrupo funcional.

1,2,4-trioxanos Qo
o H
\
NHAr
(O D o
F

94: fenozan B0O7

96

1,2,4-trioxolanos

@\Q) A

97. 0Z277 NH, 98 0Z439
tetraoxacicloalcanos
e}
0-Q o O 0-0Q
WNC}N/_\N— — ) < )r
0-0 \ / O\O 0-0
99: RKA182 100
1,2-dioxanos
CF, OAc OH
HO T
3 “)Q
/ (Nl
X
S
(0] Ar
102 arteflene 103 104 yingzhaosu A
Figura 9

2.1.4. Drogas hibridas

El enfoque de drogas hibridas se basa en la umvalente de farmacoforos
conocidos, cada uno con un modo de accion diferéafe la expectativa de lograr un
incremento en su eficacia al atacar mas de un dlée@péuticd” Estrategias que
persiguen este fin se estan volviendo populares @atratamiento de la malaria y han
dado como resultado moléculas compuestas por sistparoxidicos y antimalaricos de
diferente clase estructural como por ejemplo qinasl cumarinas y otros. Ejemplos de
candidatos prometedores de esta clase lo sonidasduinas comd05* que es un
aducto entre quinina y artemisinina tres veces atéso que una mezcla de quinina-
artemisinina 1:1 y PA1103/SAR11624206), que es un aducto entre una 4-
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aminoquinolina y un simple 1,2,4-trioxano monocief® (Figura 10) Este Gltimo fue
seleccionado poco tiempo atras de entre 120 malecibridas relacionadas para el

desarrollo de una droga efectiva por via oral.

106 PA1103/SAR116242

Figura 10

2.1.5. Agentes antimalaricos: Perspectivas futuras

Como hemos mencionado, la malaria es responsaldératiedor de un millén
de muertes por afio, la mayoria de las cuales cempehifios menores de cinco afios.
Esta situacion se complica mas aun debido a I@sesacecursos de las zonas afectadas,
a las primeras sefiales de aparicion de resistaraigemisinina en el sudeste asiatico y
al advenimiento de la combinacién infecciosa matativ.*’*® Ante el panorama
creado por los estragos y la persistencia de lamaajueda claro que esta devastadora
parasitosis continla siendo una seria amenaza gram desafio a resolver. Esta
situacion ha llevado a la comunidad cientifica adastante busqueda y desarrollo de
nuevos Yy efectivos agentes antimalaricos de bajtmate produccion principalmente de

naturaleza peroxidica.

Por otra parte, la probada susceptibilidad de pgagpertenecientes a géneros
tales comd_eishmania Schistosomg Trypanosomdrente a compuestos derivados de
artemisinina, propone un nuevo alcance de dicho tip moléculas como agentes
antiinfecciosos de amplio espectfb Esta versatil capacidad antiparasitaria sumada al
hallazgo de su potencial como eficientes agentéEaacerigenod’ antivirales y
antifiingicos.’ han sin duda promovido un notable incremento a@&rvde los 1,2,4-

trioxanos.
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2.2. Quimica de compuestos trioxanicos

2.2.1. Sintesis de sistemas de 1,2,4-trioxano

La unidad quimica estructural de 1,2,4-trioxanaresanillo heterociclico de seis
miembros constituido por tres atomos de carboney de oxigeno de los cuales dos
forman un enlace peroxidic@on anterioridad al aislamiento de la artemisining
Figura 1), la subunidad de 1,2,4-trioxano era dasconocida como entidad quimfca.
Reportes referentes a su sintesis y reactividadeseasos y consideradas curiosidades
quimicas, sumado al hecho de que la quimica d@dodxidos organicos en general
estaba reducida fundamentalmente a su utilizac@mociniciadores en reacciones
radicalarias. El éxito de la artemisinina y susl@gy@s como potentes antimalaricos
llevd a reconocer al sistema de 1,2,4-trioxano camoimportante farmacoforo en
quimica medicinal, impulsando a su vez, estudiosmiptementarios destinados a
conocer la quimica fundamental de estos sistensasetesidad de nuevos compuestos
con mejores propiedades terapéuticas e incluso gstalios de relacién estructura-
actividad y la investigacion del modo de accionla® 1,2,4-trioxanos dio lugar al

desarrollo de una variedad de nuevas metodolomjiEticas.

La sintesis de este tipo de compuestos tiene ctapa elave la construccion del
enlace peroxidico. Hasta el momento las estrategies han sido desarrolladas,
independiente de la complejidad que presenten,luoken la insercion del grupo
peroxido preformado, utilizando como reactivos erig molecular, ozono o peroxido
de hidrégeno. Ademas dichos sistemas son térmidartéiles y susceptibles al ataque
de agentes reductores, por lo que el rango deiveaatompatibles con la unidad de

peroxido es limitado.

Los métodos mas empleados para la sintesis déblmisiad de 1,2,4-trioxano

pueden ser agrupados en:

a) Reaccion de peroxiacetalizacion o ciclocondeasacde [(-hidroxi-

hidroperéxidos con compuestos carbonilicos catddizeor acidos.

b) Adicion de peroxidos ciclicos (dioxetanos y dmas) a compuestos

carbonilicos catalizada por acidos.
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c) Reaccidn de hidroperoxi-acetales con olefinapgxidos.
d) Fotooxigenacion sensibilizada de sistemas oéni

Las cuatro estrategias se esquematizan en la Fidur&n la mayoria de los
casos los sustratos o intermediarios peroxidicggemrdos se generan por reaccion de

fotooxigenacion sensibilizada.
Q. 0 0 Q.
€ S B
A
0
(d)

Figura 11

Una busqueda bibliografica sitia el aislamientopgteher trioxano sintético a
mediados de la década del 50, en el contexto desturdio sobre la apertura del 6xido
de ciclohexeno por alcohole$08 Esquema 15) Cuando se utilizaba alcoht#rc-
butilico, impedido estéricamente para el ataquéeniitico al epoxido, se obtenia &
hidroxi-hidroperéxidal 10 por apertura del anillo por el peroxido de hidragenesente
en el medio. Este peroxido se condensaba con acetdravés de una reaccion de
peroxiacetalizacion, resultando asi el 1,2,4-tnmx&a11l La sintesis de dicho trioxano
representa el primer ejemplo de aplicacion de tiategia (a), uno de los métodos mas
simples y utilizados para la construccion de esigiemas.

OH

H20,

HWO
2 _ WO o
BuOH

107 108 109
CH;COCH,
H.O 20,
2 2/ \ 2 H30+
. OH
CH3COC|-g/H*
OOH O
110 111
Esquema 15

Otro ejemplo de la utilidad de la estrategia (ajnseestra en el Esquema 16. En
este caso la secuencia involucra la fotooxigenad@éalcoholes alilicos tiph12 para
generar log3-hidroxi-hidroperoxidosl13 La condensacion en medio acido de estos

intermediarios con distintos tipos de cetonB&4( produce los sistemas de trioxanos
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1153 Aparte de la reaccién “eno” utilizada en este ejef otras metodologias
empleadas para la preparacién de los sustratoslfiBason la hidroperoxisililacion
aerdbica de alcoholes alilicos de Mukaiyama catddz por Co(acag)y la co-

oxigenacion tiol-olefina de alcoholes alilicos,agian “TOCO">*>*

azul de O-OH H*
112 metileno 113

R
O R
J\/\ hv, O, OH 1014_4\R V X
Ar OH "2 _ Ar Ar o-o R
115

Esquema 16

En el Esquema 17 podemos observar un ejemplo d=eph de la estrategia
(b). La reaccion entre oxigeno singlete y sistedgasnol-éteres del tighl6, genera un
dioxetano intermediarid17 que luego es reordenado en medio &cido de trifiato
trimetilsililo (TMSOTf) para generar las estructsitsioxanicasl 18 deseada¥®®

o QA OCH:
OCH, Oi(/ﬁ\ OCH;
Of/\?\ 117 R C@éok R = CH,;, CH,0CH;,
R 1’0, I§| R
116 2. TMSOTf 118
Esquema 17

Otro ejemplo interesante lo constituye la sintdsisantimalarico fenozan B0O7
(94, Figura 9)° En este caso el peréxid®0 empleado como sustrato, generado por
oxidacion del diendl19, se adiciona a la ciclopentanor2]) en medio acido para

formar el 1,2,4-trioxan®4. (Esquema 18)

(0]
(0]
\
oG
0—0
p-FPh— () _—p-FPh  hv, 0, p-FPh— (j/p-FPh 121 Q
azul de TMSOTf
metileno F F
119 120 94: fenozan B0O7

Esquema 18
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La estrategia (c) se basa en la reaccion de oaimmeéklectiva de vinil-éteres tipo
122 que en presencia de alcoholes alilick23( genera hidroperoxi-acetales insaturados
(124). (Esquema 19) Estos intermediarios ciclan poidacde un electrofilo tal como la

N-bromosuccinimida (NBS) para formar 1,2,4-trioxauipo 125.°°

©
®o”O R RYE
OCHS RlJl\Rz Rl O = R4 Rl 0— fRél
JI R? E R2>< R3
R R? R R® O~oH - 0-0
122 124 125
HO N R4 o)
123 R®

Esquema 19

En ultimo lugar encontramos a la estrategia (dyocorigen se remonta a la
década del 7¢6f?aunque fue mayormente desarrollada a partir ééefirde los afios 80.
Esta estrategia se basoé en la previamente conoxidacion de 1,3-dienos en presencia
de oxigeno singlete, que permite la construccimaeos de 1,2-dioxinds>® Al
sustituir los dienos por anillos deHziranos, la incorporacion de la molécula de
oxigeno conduce efectivamente a 1,2,4-trioxanosclwios. Uno de los primeros
ejemplos destacados de la aplicacion de la esiaagegcuestion fue llevado a cabo por

Kepler en 1988 durante su busqueda de nuevos aaticos>® (Esquema 20)
| hv © | hv, O, O?d
F Et3N A OH rosa de = OH
bengala
(6] OH
126 127 128

Esquema 20

Por otra parte, recientemente el grupo de Hsunglegmpsta oxidacion
fotosensibilizada de piranos para la obtenciortriletano130que le permitié concretar
una elegante sintesis del producto natural phom&c(iLl32) y a la vez revalidar estas

especies peroxidicas como Utiles intermediaridgttns®® (Esquema 21)
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aire, rosa de
2 bengala, wH
CH,Cl, KOAC
o ! °
! -78 °C,hv THF,
I\)\/\z: 0% \)\/\4 vl
X ; X 94%
130

129

o Q oH
P OH
II - . II
d 1 —_— q ]
/ OHO " / H © "
/\)\/\4: /\)\/\i
X ! N \
131 132 phomactin A
Esquema 21

2.2.2. Otros métodos de sintesis de sistemas ci-tti@xano

Las estrategias expuestas a-d han sido muy enaglead las Ultimas décadas
para la sintesis de trioxanos en el contexto detul®imiento de nuevos y efectivos
agentes antimalaricos. Sin embargo, existen tantii&s metodologias tal vez menos
generales que han aparecido en la literatura. i {Bsquema 22, Ec. 1) y en 1974
(Esquema 22, Ec. 2), dos publicaciones mostrabaimtasis de esta asombrosa unidad
peroxidica por adicién oxidativa de benzoquinonatefinas®* En el segundo de estos
trabajos la fuente radiante utilizada fue un laderargén, aunque aun utilizando un
fotorreactor con lamparas UV a 350 nm obtenianisino trioxano, sélo que en menor
rendimiento. EI mecanismo propuesto involucra tanécion de un dirradical (Esquema
22, tipo 138 por adicion de la quinona excitada electronicamem la olefina y

consecuente captura de la especie radicalariaxgero triplete.

En 1991 el grupo de Bunnelle demostré una ruti@tsta hacia 1,2,4-trioxanos
basada en la expansién de anillo catiénica de deéffi (Esquema 23) La ozondlisis
del ciclopent-2-enol bis(sililadd)39da lugar a la formacion, luego de hidrdlisis, da u
mezcla de los ozoniddstOay 140b que son luego convertidos en sus correspondientes
triflatos 141ay 141b. El tratamiento del ozénid@41b, que posee un buen grupo
saliente en posicion axial, con bicarbonato de csati acetonitrilo da lugar a una
eficiente expansion de anillo del 1,2,4-trioxoldraxia el 1,2,4-trioxano biciclich42

El ozonidol41ano sufre esta transformacion.
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Mecanismo propuesto

(0]
. hv o) /O ..
Ec.1 o O
0, O. KJQ R
o N\ s
133 O 134 "\\
(0] . R
@) H QO
© - e O 1
Ec.2 * N
0, Q\o ) 1,4-dirradical 138
(0] O
135 136 137
Esquema 22

OTMS H T™MS 11,0, H ™S
O  26-lutidi 0
HOM Sotundina_ Tfo/p‘\\({[ y;
™S 0. 0.
o) o)
139 140a 141a
1.0y -78°C o
+ 0
142 ﬂl\o/

2. AcOH en

CH,OH,60%  OH __TMms Tf,0, OTf _Tms
0 2,6-lutidina o NaHCO;,, CH,CN
H7 7
o )
0

90%, 2 pasos

N

140b 141b

Esquema 23

Por otra parte, recientemente se demostrd quealecion de las cetong®-
insaturadas trisustituidas tigied3 con peroxido de hidrogeno en medio acido genera
eficientemente los 1,2,4-trioxanos biciclicad4®® (Esquema 24) Se cree que la
reaccion transcurre por una secuencia de hemipetakizacion, epoxidacion y cierre
de anillo hacia un intermediario carbocationicos lamtores propusieron al epoxicetal
145 como un intermediario clave, el cual fue preparadodos pasos sintéticos y
sometido a las mismas condiciones de reaccion qad3apara encontrar que es

transformado efa44 practicamente con el mismo rendimiento que lo Hd&

intermediario propuest

0 H,0,, CRCOH
I, rmsacnc,  rifjofe Hoow
1 2 _ > 1 2
R R o°C H R DR
25-95%
143 144 145

Esquema 24
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2.2.3. Fotooxigenacién

Como hemos mencionado, una de las reacciones nigadats para la
incorporacion del enlace peroxido es la reaccidnfateoxigenacion tipo Il que
involucra la reaccién entre oxigeno singlete y ratstolefinico. Por lo general la
produccion de oxigeno singlete es lograda por ugamismo de transferencia de
energia luego de la fotoexcitacion de una molécldacolorante sensibilizador en
presencia de oxigeno en estado electrénico fundaineiplete®® Esta reaccién tiene
amplia aplicacion sintética ya que la especie adgeinglete producida es altamente
reactiva pero al mismo tiempo actia como un reas@lectivo promoviendo resultados
con altos porcentajes de quimio- regio- y esteteoseidad. Si bien las caracteristicas
de este proceso lo enmarcan dentro de los condaeembientalmente benignagin
persisten aspectos negativos que es necesarioamdgoitre ellos se pueden destacar el
uso de un sensibilizador, que contamina al susiratebe ser separado luego de la
reaccion, y la necesidad de emplear solventesdderga que sélo en éstos el oxigeno
singlete posee una vida media adecuada para akepmde las reacciones. Numerosos
estudios estan dirigidos a mejorar las condiciqgerserales de estas reacciones, entre
ellos podemos mencionar el desarrollo de senslbiizes unidos a polimeros que

actGan sin necesidad de solvente y que ademéisafiaddl purificacién del products.

En este marco, como se mencioné previamente, adssltobtenidos en nuestro
laboratorio han permitido establecer una ruta desx sencilla a sistemas de 1,2,4-
trioxanos tipo70 gracias a la incorporacion de oxigeno al irradistemas de dienonas
con estructura de tip@-ionona 67) en ausencia de un sensibilizador de oxigeno
singlete. (Ec. 1, Esquema 13, Capitulo 1) En pddig¢ la irradiacion a 350 nm de
soluciones aireadas gieionona en tolueno conduce a la formacion del itykfano
70ay del endoperéxidd46 en una relacion 4:1:°° (Esquema 25) Experimentos a 355
nm resueltos en el tiempo inducidos por laser ctaser flash fotdlisis, fotoacustica y
deteccion de la fosforescencia de oxigeno singtet&jrmaron la formacion del estado
excitado triplete d@-ionona como precursor de la generacion de oxigemgbete y del
isbmero de valencia Fpirano 69a intermediario que pudo ser detectado por
resonancia magneética nuclear. Este ultimo interanedes formado por reaccién oxa-
6reelectrociclica del intermediarioZ)-p-ionona 688 no detectado, formado este

Gltimo por isomerizacién a partir del estado extitariplete de67a*”®’ Si bien el
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sustrato en su estado fundamental reacciona caxigéno singlete para formar el
endoperoxidal46 a través de una cicloadicion de tipo Diels-Aldé+Z], se observo
una constante de velocidad 250 veces mayor paeatzion entre el oxigeno singlete
generado y el@-pirano intermediari®9a, lo cual puede atribuirse a la conformacion s-
cis fija de este ultimo 1,3-dieno. El potencial deosssistemas de incorporar oxigeno
inducido por la radiacion de manera espontanek giresencia de un sensibilizador fue
demostrado por primera vez durante este desarsstableciendo asi un nuevo aspecto

en la reactividad fotoquimica de la serig3éilenonas.

1 * ¢)T=O,5
(o]t 208, [m] S

68a: (2)-p-ionona

O,
hv ' ®,=0,16 K =10
69a 2H-pirano
67a (E)-pB-ionona
k 1,0x 16 M1s? k 25x16mist
\ ° 9
(0]
146: 5,8-endoperéxido 70a1,2,4-trioxano
Esquema 25

De esta manera, las caracteristicas de este praeasgiones secuenciales que
ocurren en una sola operacion y en ausencia deensibdizador que facilita la
purificaciéon del producto anulando la produccion este desecho, ofrecen ventajas
significativas respecto a la metodologia converaliopermitiendo el rapido acceso a
moléculas de relativa complejidad de manera estergmlada a partir de materiales de

partida estructuralmente simples.
2.2.4. Reactividad de los compuestos trioxanicos

Mientras que las dioxinas son ampliamente recoasciwbmo intermediarios
que ofrecen alta versatilidad en sintesis orgarmécatilidad sintética de la unidad de
1,2,4-trioxano ha sido mucho menos investigada.casio lo demostré el grupo de
Hsung (Esquema 21), nuestros estudios relacionagkpecificamente con la
hidrogenacion catalitica de los sustratos peréegide estructurdO, instauran a los
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1,2,4-trioxanos como verséatiles intermediarios guften transformaciones selectivas
generando sistemas heterociclicos de interés cquxi-piranos {48 y furanos 2,5-
disustituidos 149. (Esquema 26) Estos protocolos fueron de hechpleawmios

eficientemente para la sintesis de los productasalas150 (acetal riesling) §51*°

H,, PtO,
Rh/ALLO, H,, Pd envenenado
H,, PtQ, )
oo ‘ v
° R R

© o)
147 = 149
60-90% 50—80%\
148
/ 70-90%

150 acetal riesling (@) 151

Esquema 26

2.3. Objetivos especificos de la sintesis domintogoimica de 1,2,4-

trioxanos

Debido a la establecida importancia farmacoldgical ydemostrado valor
sintético de los compuestos peroxidicos de tipgldtrbxano, nuestro trabajo se centra
en el desarrollo de metodologia eficiente y gengaa su obtencidn utilizando
sustratos de facil acceso. El principal objetivasiste en avanzar en el estudio y
caracterizacion del proceso de oxidacion fotoindlmcdesarrollado. Los nuevos
scaffolds peroxidicos sintetizados, funcionalmente diverssstian posteriormente
evaluados como agentes antiinfecciosos principaknefiente a Plasmodium

falciparum parasito responsable de las formas mas severaaldea.
2.3.1. Metodologia y Plan de Trabajo
En esta etapa hemos elegido trabajar con sistemasaielicos con la perspectiva

de comparar con los resultados ya obtenidos. Canouestra en el Esquema 27, la
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estrategia general proyectada se centra en gedes®s diferenciadas de esqueletos
insaturados denominados tipo I, Il y lll, que rés@n de variar la posicion del anillo
dentro de la unidad de enona conjugada nece8ar@ada una de las preestructuras
consideradas generard a su vez, bajo condiciondagraiiacion aerébica, series de

sistemas de 1,2,4-trioxanos funcional y estruatoealte diferentes.

x>

/ ciclo \

o {
Y , ,”“] Ox O
- NN =

tipo | tipo Il tipo III_~

o} o}

/ | huo, | | hviO,
L NG

o o .
L |o©@ i |Po O/OO
R SN X

Esquema 27

hvO,

El primer paso para la implementacion de esta qaingonsistira en la
preparacion de series de sustratos con las estactielineadas. Con este objetivo,
hemos propuesto rutas sintéticas basadas en rmeasciolasicas que presenten
flexibilidad para el acceso a series de compuesdgpgesentativos y potencial para
englobar un gran nimero de variantes estructusaleambios en las caracteristicas

electrénicas del sistema.

La secuencia a utilizar para la obtencion de legesias tipo | se muestra en el
Esquema 28. Por tratamiento en medio basico deatast,3-dicarbonilicos152 con
aldehidos a,B-insaturados tipol53 se obtendran los correspondientes sustratos
insaturadodl 54 productos de condensacion tipo Knoevenagel. &g sometidos a
irradiacion en presencia de oxigeno con el fin deermer la serie de trioxanos

correspondiente tipd55.
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CHO e
R 153 ANF SR o, Z

N P b - R R Ttttee- >R OL-R

R \/p © R " © R n 9 g
152 154 155

Esquema 28

Continuando con nuestro objetivo, la secuenciairdetd a la obtencién de los
sistemas tipo Il se muestra en el Esquema 29.eRddi de cicloalquenosl%6)
conteniendo anillos de diferentes tamafios y luegaima ruta sintética que incluye
dihidroxilacion, ruptura oxidativa, seguida de censhcion alddlica intramolecular,
accederemos a los correspondientes cicloalquebaidahidos tipdl58 El siguiente
paso consistira en la incorporacion de la porciénedona por reaccién de éstos con
reactivos tipo Wittig, ejemplificados con iluros ftssforo comerciales. En este caso la
etapa de oxidacién inducida fotoquimicamente gefseta serie de compuestds§0,
configurando la unidad peroxidica estructuralmetiferenciada respecto de la serie

anterior e intimamente relacionada con la seriemn@nas.

/O
PhPCHCOCH
o PhPCHCHO
n PhPC(CH)CHO O._R
157 hy R hvo, ~
------------ > B T _ R------> 9
CHO R

n m m m
156 158 159 O 160
n=1,2,3 m=n-1
R=H, CH

Esquema 29

La obtencidén de los compuestos tipo Il se llevaréabo partiendo de cetonas
ciclicas (61) con diferentes tamafios de anillo e instalandeatiena lateral necesaria
con sucesivas reacciones tipo Wittig. (Esquemal&0)gual manera que en las series
anteriores, dienonas y dienal@$3 obtenidos seran sometidos a condiciones de

fotooxidacion con el fin de obtener los espiroxenos164.
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R._CHO PhPCHCOCH

Q  PRPCHCHO PhPCHCHO

i‘; PRPC(CH)CHO PhPC(CH)CHO
--------------- > B R

Esquema 30

De esta manera, la linea de trabajo propuesta emigra avances en el estudio
de diferentes areas relacionadas a peroxidosadaljoe integran objetivos enmarcados

dentro de la quimica organica, quimica de sintegisimica medicinal.

2.4. Resultados y discusion

2.4.1. Preparacion de dienonas de partida tipo |

Si bien parece trivial comenzar con la preparaciénios sustratos carbonilicos
poliinsaturados tipo |, esta eleccion tuvo dos wosifundamentales. En primer lugar
los sustratos requeridos para tal condensaciorli@dgon comunes y econémicos a
diferencia de, por ejemplo, los iluros de fésfoemueridos para la sintesis de los
sistemas tipo Il y Ill. Por otra parte y en relacia esto, la posibilidad de formar
peroxidos con potencial actividad biologica en sdaos etapas de reaccion
(condensacién/fotooxigenacion) resulta sumamenaetata desde el punta de vista del
desarrollo de agentes terapéuticos. Como se mendmmpreparacion de los sustratos
tipo 154 requiere de una condensacion de Knoevenagel entrgpuestos de facil
acceso: derivados 1,3-dicarbonilicos y aldehigfsinsaturados. La condensacion de
Knoevenagel es una reaccion de finales del 180@ngiste en la reaccion entre
aldehidos o cetonadg5 con compuestos presentando metilenos activosgjpa66)
en presencia de una base déHib7 para formar compuestos dicarbonilicos o
relacionados,B-insaturados (68/169.%® El mecanismo de la reaccién se detalla en el

Esquema 31 empleando como catalizador una amimepa 0 secundarid.§7).
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Esquema 31

La amina {67) por un lado desprotona al sustrato nucleofiliéé y a la vez
activa el electréfilol65 por condensacion para formar una sal de iminierinédiaria
(173). La adicion del enolatd71 al iminio produce un intermediarib74 que por
eliminacion da lugar a la formacién del productseselo 168 y/o 169) Como se
muestra en el Esquema 32, en lo que respecta Bspeeinte a sustratos 1,3-
dicarbonilicos y aldehidos,p-insaturados, existen antecedentes en la literadera
condensaciones como por ejemplo la sintesis dedimgpuestod 77, 180y retiniliden
dicetonas tipal83 preparados para la evaluacién de su actividaitlendral®® Estos
ejemplos demuestran que tales transformacionesepuigl/arse a cabo con catalisis
tanto acida como basica. Ahora bien, una busqudidiadrafica especifica sobre la
reaccion entre dimedona (5,5-dimetil-1,3-ciclohediona,184) y trans-cinamaldehido
[(E)-3-fenil-propenal 176, revela que la naturaleza del producto de coraigdis entre
sustratos 1,3-dicarbonilicos y aldehidg$insaturados es altamente dependiente de las

condiciones de reaccion. (Esquema 33)

o TsOHO,15eq. o
CH,CI, 0,25 M
. o7 Z e T NG
reflujo 2-4 dias, ‘
19%
176

175 © 0 177
0 piperidina cat. 0
Pz O._  CHyCH,0HO0,2M
= ~ = (0)
@l::é + o/\/\©: oo 521, / O ~
55%
178 O 179 OH Q O 180 OH

piperidina cat.

o) AcOH cat. "
N NN NN F PhCH; 0,2 M NS NN
+0
0 t. amb. 18-20 h,
48-55% 0
181 182 183

Esquema 32
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CH,Cl, 0,1 M, t. amb., N80y,
72%

L-Prolina 0,1 eq.,
10 min., 92%

F
OTMS 0,1 eq.
H 189 q
i 1. PhCGQH 0,1 eq.,
“OAc CH.Cl, 1 M, t. amb. 12h
2. Ac,0, CH,Cly, EtN,
DMAP, 83%, dr. 11:1, ee. 839
CaC} 0,2 eq.
CHCl, t. amb. 14 h

HBr ac. (48%, 0,1 eq.), reflujo 12 h

50%
o o) )
InCl; 0,15 eq., 100°C, 55 min.

58%
o P,05 0,2 eq., 100°C, 1 h, 56%
192

Esquema 33

Los compuesto&85 191, y 192resultan de la combinacion de una molécula de
aldehidol176 y dos moléculas de componente dicarboniliéd de modo que para la
formacién de todos ellos se han empleado dos dgunies de éste Gltim3: Los tres
aductosl 85, “bismetona’191y 1,8-dioxooctahidroxantent®2, resultan de una inicial
formacion del producto de condensacion de Knoewdri®g. Por otra parte, el empleo
de catalizadores del tipo prolinol-étek89) permitieron al grupo del Dr. Jgrgensen
controlar las condiciones de reaccion de modo deréaer la inicial adicion 1,4

(adicién de Michael) obteniéndose el produ38luego de acetilacioff

Afortunadamente, el grupo de investigacion de Gaswaportd en el 2009 un
protocolo libre de solvente para la condensacipa Knoevenagel catalizada por L-
prolina permitiendo formar el aducto dienénico @esel90 con alto rendimientd®
(Esquema 33) En el mismo afio el grupo de investigdcancés del Dr. Renaud mostro
obtener el B-pirano isoméricol86 al condensar estos mismos sustratos empleando
como catalizador el acido de Brgnst&V.”® El pirano186 resultaria de una reaccién
oxa-ar-electrociclica del aduct®90 inicialmente formado. (Esquema 34) Este tipo de

reaccion domind anidnica-periciclica que combina umcial condensacion de tipo

Sintesis dominé fotoquimica de 1,2,4-trioxanos



44

Knoevenagel y un posterior cierre de anillo elextiiico se conoce comiunmente como
cicloadicion formal [3+3] y los primeros reporteatah de mitad del siglo pasado.
Desde entonces, numerosos estudios han aparecide s@ndensaciones entre
aldehidos insaturados y sustratos 1,3-dicarbosiligee sufren esta secuencia para dar
lugar a la formacién dek2piranos tipo186. Se ha demostrado que el proceso es
catalizado por acidos de Brenstédicidos de Lewi&® y organocatalizadores como

EDDA’’y los aminoacido&
0 . -
o cicloadicion o)
e formal
< [3+3] A
P T
o’ 176 (@) Ph
1

184 H

catalizador ; i
< I cierre de anillo
noevenage o fe) 67Felectrociclico

A on
~

) O Ph
190(s-trans) 190(s-cis)

Esquema 34

Sin embargo, para este caso particular no nos @arenfiable este ultimo
resultado pues los autores no proveen caractasizaspectral adecuada @6 y los
espectros de resonancia magnética nuclear prowast@$ material suplementario a la
publicacion corresponden a la dienona no isomeaiz8a

Paralelamente, otros autores han comprobado laigftaencia de la estructura
de los sustratos en la naturaleza de los produtitesiidos en estas condensacidiies.
Como se describe en el Esquema 35, la condensantéel76 y 4-hidroxicumarina
(193 resulta en una mezcla de productos entre lospgegomina el aduct@96 que
resultaria, al igual quE91, de una inicial condensacion de Knoevenagel ypaséerior,
evidentemente facil, adiciéon de Michael al aductmxatrieno electrofilicdl95 por un
segundo equivalente de sustrato dicarbonili®8 Asombrosamente, cuando el
aldehido empleado es elmetilcinamaldehido E)-3-fenil-2-metil-propenal 197, el
anico producto obtenido es éHzirano198y con excelente rendimiento. Los autores
consideran que el metilo introducido en posiaidiel sustrato aldehido desestabiliza la
dienona resultante de la condensaci@h gor interaccion estérica con el sustituyente
fenilo de modo de favorecer el cierre de anillacceticlico hacial98 sin embargo,

basado en datos bibliograficos referentes al dxjigldienona/Bi-pirano, consideramos
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como justificacion mas probable que por la intramidie del metilo lo que se favoreceria
seria la conformacion @s del fragmento dieno exociclico requerido para tal
ciclizacion® Suponemos también que al no encontrarse el siseemsu forma de

cadena abierta, tampoco hay lugar a la posibildadina adicion de Michael para la
formacion de aductos del tipo bismetona tj96é. Por otra parte, cuando el componente
electrofilico es ep-fenilcinamaldehido (3,3-difenil-propendl99 se forma de manera

mayoritaria el producto clasico de adicion 20 Los autores del trabajo especulan
que se trataria en este caso de una estabilizaeilbsistema de cadena abierta por

efecto mesomérico.

OH
X =
o o EDDA cat., 00

CH,Cl,, CHOH,
193 t.amb.3h 194, 8% 195, 4% 196, 53%
Ph
Ph” X" 0 ? | i 0 i
197 S i N ph!
1 1
EDDA cat., oo ; o O#QH;S‘ |
CH,Cl,, CH;OH, -\ A :
t amb.3h 19& 95% Ph  Ph  eeooooooooo oo
&
T X
Ph 199
o Yo
EDDA cat.,
CH,Cl,, CH,OH, 200, 64% 201, 16%
t.amb. 3 h

Esquema 35

Inmersos en este espectacular y complicado esoerdecidimos comenzar
nuestro estudio empleando las condiciones ambieatdae benignas de Goswami. En
nuestras manos esta metodologia, si bien perraitidntesis de algunos sustratos tipo |
como 190, no resultoé ser reproducible y versatil al tratarextenderla a otros sustratos
dicarbonilicos y aldehidos insaturados. Si bies@a@islaron productos secundarios en
tales ensayos creemos que la ineficiencia del ronétedleba a la formacion de aductos
2:1 tipo185 191 0 192 (dos moléculas de sustrato dicarbonilico y unaldehido), lo
cual creemos estaria favorecido en ausencia dergelyor la alta concentracion
presente de componente dicarbonilico para la siguigdicion de Michael requerida. A
fin de encontrar condiciones 6ptimas para promdasr condensaciones deseadas,

decidimos entonces ensayar diversas condicionesageion entrd 76y 184 como asi
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también entrel76 y 181 (acetilacetona). Algunos resultados significatigesmuestran

en la Tabla 2.

Tabla 2. Condiciones de reaccidon ensayadas para la camgénsentretrans
cinamaldehido1(76) y las 1,3-dicetonas dimedork8#) y acetilacetonal@l).

o (0]
0 )i 0
AN p o o )E\(\/\Ph
o 184 PhMO 181 o
190 176 202
diCO Condiciones 176 Pro_dgcto
(rendimiento)
CH3OH 0,4 M, TEBAC 0,033 eq., PhGNa 0 o
1 184 0,4 eq., MgSQ@Q t. amb., 5 dias 70% 190(5%)
> 184 CH3OH 0,4 M, TEBAC 0,033 eq., PhGNa 50% 190(10%)

0,4 eq., MgSQ reflujo, 12 h
3 184 CH;CH,OH 0,2 M, reflujo, 4 h 15% 190(60%)

PhCH; 0,2 M, piperidina 0,33 eq., AcOH
0,47 eq., reflujo, 4 h

5 184 CH.CI, 0,2 M, FeC{0,5 eq., t. amb., 14 dias 70% -

4 184 5% 190(80%)

6 184 CHyCI, 0,2 M, EDDA 0,2 eq., t. amb., 140 h 10% 190(55%)
7 184 CH,Cl,0,2 M, EDDA 0,2 eq., reflujo, 4 h - 190(75%)
8 184 CH,Cl,0,2 M, EDDA 0,3 eq., reflujo, 4 h - 190 (55%)
9 184 CH)I,0,2 M, EDDA 0,1 eq., reflujo, 4 h - 190(40%)

CH;0H 0,4 M, TEBAC 0,03 eq., PhGNa
0,4 eq., MgSQ@Q t. amb., 25 h

11 181 CH;CH,OH 0,2 M, reflujo 8 h 80% -
PhCH; 0,2 M, piperidina 0,33 eq., AcOH

10 181 30% 202(50%)

0, 0,
12 181 0,47 eq., reflujo 4 h 5% 202(60%)
13 181 CHy)I,0,2 M, EDDA 0,2 eq., reflujo 3 h 10% 202 (65%)
14 181 CHy)I,0,2 M, EDDA 0,1 eq., reflujo 4 h 20% 202 (55%)

Como se observa, los unicos productos que pudiseoraislados para ambas
reacciones son los deseados compuestos carbonil|[ggd-insaturadod90y 202 En
las Entradas 1, 2 y 10 se puede apreciar que deamgl catalizador TEBAC (cloruro
de benciltrietilamonio) junto con benzoato de saghometanol, condiciones reportadas
en la literatura para promover la adicion 1,2 efnidento de la 1,4 df-cetoésteres a
enale$’ procede la condensacién enti&ly 176, pero no ocurre lo mismo al emplear

184 como sustrato. Por el contrario, al comparar laisaflas 3 y 11 puede observarse
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que si bien basta con refluir en etanol absoluta pg@e tenga lugar la condensacion
entrel84y 176 estas mismas condiciones no promueven reacajbinalentrd 81y el
mismo aldehido. Los mejores resultados para amigigasos fueron obtenidos bajo las
condiciones clasicas de Knoevenagel (reflujo enetwdb con trampa de Dean Stark,
acido acético y piperidina cataliticd®)y también al emplear el catalizador EDDA,
base de TietzZ&” en diclorometano a reflujo, condiciones desardalapor el grupo de
Lee para la sintesis dédairanos’’ (Entradas 4 y 7 parh90, y 12 y 13 par&02)
Ahora bien, dado que el material obtenido bajatagliciones clasicas de Knoevenagel
mostré poseer impurezas coloreadas de dificulteparacion, elegimos finalmente
como condiciones éptimas para nuestros estudicstracinoras de calentamiento a
reflujo de mezclas equimolares de los sutratosieordmetano (0,2 M) en presencia
del catalizador EDDA (0,2 eq.). Cabe destacar quelmservamos diferencias entre
emplear este Ultimo catalizador ya sea preparado posotros, obtenido
comercialmente, o formadm situ empleando &cido acético y etilendiamina. En la
Figura 12 se muestran los sustratos elegidos anardparacion de una serie de

compuestos tipo |.

Sustratos 1,3-dicar bonilicos Aldehidos insaturados oh
o] o
o o OYYO W\;j P X0 Phﬁ/%o Ph)\AO AN
H 176 197 199 208
178 181 184

p-FPR N0 peCHoPh NN p-Breh N0

HO. 0} 0. (0]
= o o 9\:? 209 210 211
o Y'Y
O'Bu P XNy X0 \WO
3 203 204 \

19

212 213 214
° ° o 0 /L/\)\H‘H\ )\A
Oﬁo = NN PN S0 NNo N0
@ y f ah
Ph 215 216 217 218
205 206 207
Figura 12

Todos los sustratos 1,3-dicarbonilicos elegidos @mmerciales. Los aldehidos
insaturados fueron también obtenidos de fuentessimates exceptd 97, 209 212
214, y 216, que fueron preparados facilmente empleando re@esiclasicas a partir de
otros aldehidos mas sencillos. Las condicioneddaegventualmente demostraron ser
Utiles para condensar todo tipo de sustratos T@bnilicos y aldehidos,3-
insaturados. En las Figuras 13, 14 y 15 se muekisaproductos obtenidos ademas de
190y 202
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Dienonas
p-CH3OPh

Ph
Ph.__Ph p-BrPh p-CHzOPh Ph Ph \ |
\ | | | | o I o o N,
ol o ol o ol o o o ol o
O'Bu O'Bu Ph Ph

219(85%) 220(90%)  221(60%)  (2)-222(50%) E)-222(15%) 223(60%)  224(85%)

‘rPh
-

p-BrPh p-CH3OPh  Ph Ph
|
| O

p-FPh
| | \
O 0. | 0} O, | (0] O, | 0} O,

225(90%)  226(40%) 227(90%) 228(80%) 229(80%) 230(75%)  231(60%)
‘ ‘ Ph
| Ph | | p-CH3OPh Ph‘ Ph ‘ b-CHs0Ph ‘ Ph ‘ p-BrPh ‘
0. O
ol o ol ool _o o l_o \ \ \
0. O O o O O
232(30%)  233(50%) 234(70%) ~ 235(70%)  236(55%)  237(8%) 238(30%) 239(60%)
Figura 13
2H-Piranos
(0] (0] (0] o
o] X A A X
\ o
O "Ph (©) O (0]
X
198(70%) 240(95%) 241(75%) 242 (85%) o ph
o o} o o] 243(90%)
X X Ph X X
o N O 0" >Ph o S
W,
244(55%) 245(85%) 246 (30%) 247 (80%)
Figura 14

M ezclas de dienonas e isdmer os de valencia 2H-piranos

251

o] o }
ﬁ?/)“ a |
+ k)\ + + \
= = !

[] 'Buo” 0 Buo” 0O 3

252 (E,E)-253(E,2)-253 (Z,E)-253(20%) 2.2)-253 (20%)

Figura 15
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Un andlisis preliminar de los resultados obtenidi@snuestra que pueden
presentarse tres situaciones bien diferenciadaforfaacion exclusiva del producto
deseado de conjugaciéon extendida cetonpgy,d-insaturadas (Figura 13), la formacién
exclusiva del producto de isomerizaciod-girano (Figura 14), o bien generacion de
mezclas inseparables en equilibrio de ambas fodie®na/pirano [Figura 15ZE)-
253y (Z,2)-253si fueron aislables].

La mayoria de las dienonas obtenidas como Uniamugto son solidos
cristalinos coloreados y muchos demostraron ser estgbles. Las dienona8Q0, 202,
(2)-222 232 y 239 fueron también previamente obtenidas por otroestigadores
empleando otras metodologias. EI compuexd6, por ejemplo, fue preparada por
calentamiento a reflujo en etanol en presenciaiplerigina como catalizador basit8.
Para la preparacion de las trienodion286 y 233 hemos obtenido mejores
rendimientos (80 y 65%, respectivamente), empleamao lugar de EDDA,
trifluoroacetato de morfolinio (también 0,2 eq.), ecatalizador recientemente reportado
que ha demostrado ser eficiente en condensacidsh@gcas entre acetona y aldehidos
insaturado&®En particular las reacciones empleando el sustiagwbonilico ciclico de
cinco miembros206 resultaron ser ineficientes, un problema que ki@ sambién
comprobado por otros autor®€*Por ejemplo, reportes bibliograficos detallan cae |
1,3-ciclopentanodiona no reacciona con benzaldebidpleando como catalizador un
acido de Lewis (tetraisopropoxido de titanio) quemueve otras condensaciones
similares®® Desafortunadamente, a pesar de numerosos esfug@osencontrar
condiciones que mejoraran los rendimientos de chierde principalment237y 238
estos fueron infructuosos, como asi tampoco fuéleoaislar algin otro producto que
explicase la reactividad particular de ese sustdaarbonilico. Con respecto a la
estereoquimica de los productos poliénicos, com@gperado, la estereoquimica de los
aldehidos de partida es conservada en los produgioslo tanto, cuando se emplearon
1,3-dicarbonilicos simétricos, un Unico estereos@niue obtenido. Por el contrario, la
condensacion de los sustratos no siméti2f®y 204 con176 condujo a las mezclas de

estereoisOmera®22, separableg; 231, inseparables. (Ver parte experimental)

En cuanto a los productos piranicos sintetizadogu(g 14), los compuestos
198, 240 241, 242y 247, ya habian sido preparados por otros investigadargleando

otras condiciones de reaccién con rendimientos ecatpes a los obtenidds’® Varios
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productos piranicos y mezclas dienona/pirano (Rigib) demostraron ser muy
inestables tanto en solucién como en estado porapartamiento que ya habia sido
reportado por otros autor®s.Experimentalmente hemos comprobado la rapida
descomposicion del compues@46 que va convirtiendose en material resinoso
probablemente debido a procesos de polimerizatidralta reactividad d&46 podria
justificar el bajo rendimiento en su obtencion ddesando que el proceso de
purificacion podria acelerar su descomposicion t@xo con silica, aire, etc.). Por otra
parte, esto también ocurre con las mezclas diefrasos por o que creemos que en
estos casos ocurre la polimerizacion de los pradupiranos y el desplazamiento del
equilibrio hacia la formacion de éstos a partitadedienonas correspondientes ya que la
reaccion oxa-B-electrociclica se demostré es reversil®or dltimo, el empleo de
hidroquinona (10 mol%) en estas reacciones comablgosnhibidor de estas

polimerizaciones tuvo un efecto practicamente fitilo.

A partir del analisis de los resultados obtenidmsctuimos entonces que para la
formacion exclusiva de los is6bmeros de conjuga@atendida, dicetonasi,,y,o-
insaturadas tipo I, los requerimientos estructgralecesarios incluyen la ausencia de
sustituyentes en la posici@ndel aldehido empleado y la presencia de conjugation
extendida del mismo. Estos factores estabilizarestérica- (el primero) y
electrénicamente (el segundo) al sistema de caaleiesta en detrimento del cierre de

anillo electrociclico hacia los sistemas oxacidiq&Esquema 36)

Efectos ester eoelectr 6nicos en los equilibrios dienona/pirano

o o] o
NF Ph N ph j(‘ A Efecto
vs. — - estérico
] 0\5\ ’o\‘ Ph 0~ “Ph

190 254 243
estable, aislada inestable, no aislada producto obtenido
0o Ph o) o] 0o
= ¥
7&\)\% vs ~ — 7] (\ — h Efecto
o o ’o\ o electrénico
230 255 240
estable, aislada inestable, no aislada producto obtenido
O o} (e} (e}
NS NS Z N
VS, — < ( ‘ —
' N
[©] ] ] (0]
226 ) 256 246
estable, aislada inestable, no aislada producto obtenido
Esquema 36
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Estas observaciones las hemos tenido muy en cdadtaque los productos que
buscdbamos eran las dienonas tipo |, especies|gxeitarse electrénicamente serian
las responsables de la formacion de oxigeno sengieta reactividad de éstas fuese
analoga a la observada pgaonona y derivados frente a condiciones de oxdlaci

fotoquimica.

2.4.2. Estudio de la fotooxigenacion de los procagtde condensacion entre

compuestos 1,3-dicarbonilicos y aldehidgg-insaturados

Decidimos comenzar nuestro estudio de fotooxigémaempleando el sustrato
aciclico 202 Teniendo en cuenta los antecedentes del grupdrat@jo en la
fotooxigenacion deg3-ionona que da lugar a la formacion de los per&xidt6 y 703,
esperabamos en principio un comportamiento simikexcitacion fotoquimica d&02
permitiria por un lado desplazar el equilibrio tanérico hacia et-pirano257’° y por
otra parte formar oxigeno singlete a partir de siado excitado triplete. El oxigeno
singlete asi formado podria entonces participagduen una cicloadicion [4+2] tanto
con 202 como con el intermediari?57 para la formacién de los perdxidos
correspondiente®58y 259 respectivamente. (Esquema 37)

St
(@]

202

Esquema 37

Sin embargo no descartdbamos otros procesos fotams factibles como
polimerizacion®® fotoisomerizaciére-Z,2” u otros procesos dguenchingquimico de
oxigeno singlete como la reaccién “eno” o la cidiogn [2+2] para la formacion de
dioxetanog® Por ejemplo, recientemente se reportd la sintesibethzoxantona260

por oxidacion fotoquimica de 2-benciliden-1-tetr@le261, y que procederia a traves
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de un intermediario 2-pirano 263 que reacciona a través de una reacciéon “eno” con

oxigeno singlete generado en el médf{Esquema 38)

(0]
RL O‘ O hvO,
CHCN
2 3
R 261 R sensibilizador L
R3

o
1
Y e e
_— R ——
R2
264

Esquema 38

Por otra parte, el grupo de investigacion del\Wang llevo a cabo lo que seria
la sintesis biomimética de los productos naturaidimderona 267) y linderaspirone A
(268 por dimerizacién fotoquimica de otro productounal, metillinderona 266).2°
(Esquema 39) Los autores propusieron al ciclobud&®pproducto de una cicloadicion
fotoquimica [2+2] d&266, como primer intermediario en la sintesis26& y 268 Estas
observaciones nos resultaron de suma importan@a |auestructura del material de

partida266 esta relacionada a la de nuestros precursores tipo

o o
o / F hv (365 nm)
/
o) 24 h, 40 °C
—0 sin solvente
266 metillinderona

/ /
269 (8%) 270(9%)

Esquema 39
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Comenzamos el estudio de oxidacién fotoquimica 202 utilizando las
condiciones optimizadas para la fotooxigenacioadeerie de derivados ¢ionona,
soluciones 10 mM de los sustratos en tolueno emg@teain reactor fotoquimico
Rayonet multilampara (actinicas, maximo de emigi@0 nm). Como se observa en el
Esquema 40, la irradiacion por un tiempo prolongaelana solucion d202 solamente
condujo a una mezcla inseparable de los diastémei®sZ y E del mismo. Es decir,
solamente habia ocurrido el proceso de fotoisome&in.

(0] (0]
4 = Ph hV/02 Z % Ph
PhCH; 10 mM
(0] o

18h
(E)-202 (E)-202 +(2)-202

Esquema 40
Si bien no pudimos aislar el producto isomerizadp202 los espectros de
resonancia magnética nuclear 4¢ y °C del crudo de reaccién evidenciaban una
mezcla de E)-202 y otro compuesto con igual cantidad de sefalesspldzamientos
quimicos muy similares. (Figura 16) Una reactividaohilar fue observada para los
sustratos222 que al ser sometidos las mismas condiciones dieron lugar a mezclas

inseparables de los cuatro estereoisomeros pasibles

(E)-202

Al

(E)-202 + (2)-202

I
Ml
A A O A I S A I I IR T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

-~ e -

(E)-202

i n |

(E)-202 + (2)-202

|
1

J

GTT/ Hnm J‘ ‘ } ‘

T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Figura 16
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Seguido a esto decidimos ensayar el sustrato @it86. Afortunadamente en
este caso, luego de prolongada irradiacion, obtowilos trioxanos diastereoisoméricos
anti-271y sin-271 con rendimientos de 20% y 2% respectivamente perdmdose un
15% de material de partida. (Esquema 41) La detexwcion de la estructura de los
producto271fue basada en el analisis de sus correspondiespestros de IR, EMAR,
RMN de'H y **C y experimentos realizados en dos dimensiones.

o) o) o] o]
= = Ph hl//02 = = Ph /O 3 /O >
PhCH, 10 mM * o * L 9,
o 20h o O~ “Ph o~ "Ph
190

190 (15%) anti-271 (20%) Sin271(2%)

Esquema 41

El trioxanoanti-271 es un sélido cristalino incoloro. En su espec&arthsa de
alta resolucion se observa que la sefial mas inteogasponde al ion molecular
protonado fn/zcalculado para GH1604 (M + H*) 287,1278; encontrado 287,1281]. Los
espectros de RMN d#1 y **C estan de acuerdo con la estructura asignadaréFic)
En su espectro de RMN &% se pueden apreciar entre otras, una sefial congispte
a carbonilo conjugado a 193,2 ppm; dos sefalesad®mmos olefinicos no unidos a
hidrégeno, una perteneciente al sistema aromatic@tro sefiales de carbonos
olefinicosunidos a un hidrégeno, tres correspondientes @nsé aromatico; una sefial
de carbono cuaternario a 98,4 ppm, correspondeémi@rbono cetalico y dos sefiales de
metinos unidos a oxigeno a 75,8 y 74,4 ppm. Erspaatro de RMN d&H se destacan
las tres sefales correspondientes a los hidrogdabssistema biciclico de 2,3,5-
trioxabiciclo[2.2.2]oct-7-eno; sefal doblete a 7@&8n (0 = 5,8 Hz) acoplada a sefial
doble doblete a 4,98 pprd € 5,7 y 2,2 Hz), acoplada esta Ultima tambiénra séfal
doblete a 5,58 ppmd & 2,1 Hz). El espectro de IR también confirmaraspncia de un
carbonilo conjugado con alqueno al presentar déslag intensas a 1692 y 1623tm

7,26,d,J=5,8 Hz

4,98, dd, J=5,7; 2,2 Hz

2,43, sa H
H 7,07-7,12, m, 2H

- H
1,17,s 7,24-7,34, m, 3H
125,9 128,3 2,03, dAB, J=15,3 Hz H
1285 219,dAB, J=153Hz " g0 351 1y,
Asignaciones RMN d&C deanti-271, Asignaciones RMN déH deanti-271,
desplazamientos quimicos en unidades de ppm desplazamientos quimicos en unidades de ppm
Figura 17
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Por otra parte, el trioxano diastereocisomérico miiado sin-271 también es un
sélido incoloro. Las sefiales correspondientesing271 presentes en el espectro de
RMN de™*C no difieren considerablemente de las de su isdari-271; ahora bien, si
presenta diferencias significativas en su espederdRMN de'H. (Figura 18) Los
desplazamientos quimicos de los protones en pasib@acilica y en cabeza de puente
son menores que los encontrados pamdi-271 y el valor de la constante de
acoplamiento entre estos mismos protones tambigreasr al presente emti-271 En
principio, el notable desapantallamiento de la ksdé@kaproton en posicion bencilica en
anti-271 podria atribuirse al enlace peroxidico proximobi&in no pudieron hacerse
asignaciones estereoquimicas a partir de expemmeMOE, las observaciones
realizadas sumado a recientes resultados de estlgliotooxigenacion sensibilizada de
2H-piranos nos condujeron a asignar al producto niayar 271 como
diastereoisbmeranti-271, producto de la adiciébn de oxigeno por la careesfaua la
gue se encuentra el sustituyente fenilo, y al niisnoo 271 comosin-271, en el cual el
sustituyente fenilo y el puente peroxidico se enttae del mismo lado de la molécula

producto®

7,68, d, J=5,7 Hz

193,50
1374 1332 4,70, dd, J=5,7; 0,9 Hz

[ b 754-7,61, m, 2H

136,8
H

@ o i, 0
75,5
42,0980
287 127,0 128,3 2,07, dAB, J=15,1 Hz ‘\ H

128,4 2,14, dAB, J=15,1 Hz 4,69, sa

7,27-7,48, m, 3H

Asignaciones RMN d&C desin-271, Asignaciones RMN déH desin-271,
desplazamientos quimicos en unidades de ppm desplazamientos quimicos en unidades de ppm
Figura 18

Por otra parte, el mecanismo propuesto para laeee@ oxidativa estaria de
acuerdo con estos resultados pues se infiere dejéstla adicion de oxigeno ocurriria
mayoritariamente por la cara del intermediario mral86 menos impedida
estéricamente. (Esquema 42)

Ensayos ulteriores fueron realizados con el olgetie mejorar el rendimiento
en la produccion de los 1,2,4-trioxan@31 Ensayos variando la concentracion
mostraron afectar el tiempo de reaccién pero nhluiingignificativamente sobre su

rendimiento obteniéndose mejores resultados emgideanluciones de concentracion
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10 mM. Tampoco resulté util cambiar la fuente déiaeion a una lampara de mercurio
de media presion (en reactor de inmersion) pomu mantuvimos el uso de lamparas
actinicas. Nuestra mayor atencién estuvo centradk eleccion de otros solventes.
Luego de ensayar metanol en el cuél el sustd@0 permanecia inalterado y
diclorometano, en el que se observd mucha descacipus decidimos utilizar
acetonitrilo por su popular uso en fotooxigenacsor{@abla 3, Entradas 2-4) De esta
manera se mejord un poco el rendimiento y sobre sedredujo considerablemente el
tiempo de reaccion. Esto resultdé gratificante psesien los peroxido271 no
mostraron alteracion por almacenamiento si demostraer inestables bajo las
condiciones de irradiacion en las que son sindtizaDebido a esta Ultima observacion
también decidimos ensayar el uso de hidroquinor@) (¢bmo aditivo. (Entrada 5) La
situacion mejoré aun mas y decidimos por lo tamsagar en estas condiciones otros

sustratos diendnicos. (Entradas 6 a 12)

o
= =
e}
190 anti-271 sin-271
mayoritario minoritario
%0, hv
O @ / mayoritario minoritario
1o, \@f dH2 5,58 ppm 4,69 ppm
Q H JHEHP 2,1 Hz 0,9 Hz
186 =0
Esquema 42

Tabla 3. Fotooxigenacién de sustratos cetongky,d-insaturadas tipo .

O (0]
25 R N0 R ¥ o

[¢] R

anti sin
mayoritario minoritario
Sustrato Condiciones t Sustrato Pro_dqcto
recuperado (rendimiento)
o ¢}
= =
1 7 Ph PhCH, 10 mM 40 h 15% SO
o 0~ "Ph
190 271(22%, dr. 10:1)

2 190 CH;OH 10 mM 10 h 80% -
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3 190 CH,Cl, 10 mM 10h 50% -
4 190 CH,CN 10 mM 19h 15% 271(33%, dr. 10:1)
CH,CN 10 mM, 0 0 :
5 190 HO 7% plp 19h 30% 271(45%, dr. 10:1)
o (0]
e CH,CN 10 mM, . 6:(/01
° @o\/\ HQ 5% p/p 13h 10% N> pn
232 272(50%, dr. 10:1)

O
Z P pp
CHCN 10 mM, . 2
7 Aitg: vt 14h  10% ©5

(@) Ph
273a(19%, dr. 10:H

231
(@]
=
~ P-CH:OPh  CLI.CN 10 mM
3 1 0 -
8 7&0\/\ HQ 5% pip 15 h 95%
229
2 (@]
=
~ P-CHOPh  CH.CN 10 mM z
' 0, S
9 iio\/\ HQ 5% pip 25 h 65% 05

0~ “p-CH30Ph
274(25%, dr. 12:19

234
(0]
10 &\/\pwgoph CHLCN10mM, 6, 95%
o HQ 5% p/p 0 )
236

(@] Ph
PN CHCN 10 mM, . ]
11 i HO 5% pip 29 h 95%
230
0 Ph
AN, CHCN10mM, . ]
12 iio\/k HO 5% bl 24 h 95%
235

® La mezcla de diastereoisomer@s3b (regioisémeros correspondiente#33 se obtuvo en un
11% como mezcla junto ca@in-2733 determinado por RMN d&. ® Diastereoisémero minoritario
no aislado; rendimiento componente minoritario caldo por RMN déH.

Como se aprecia en la Tabla 3, aquellos sustrategesentan grupos donores
de electrones en el sustituyente aromatico o digadion 1t extra del sistema diendnico
(por ejemplo dos sustituyentes fenilo), requerinusrestructurales que habiamos visto
favorecian el equilibrio tautomérico hacia la fordeconjugacién extendida diendnica
en detrimento del isobmerdi2pirano, resultaban ahora ser los menos reactrensef a
la oxidacion fotoquimica. Teniendo en cuenta queréndimientos eran bajos y que

muchos sustratos permanecian inalterados en ladicmomes de reaccién quisimos
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seguir explorando alternativas. Intentos de promdee fotooxigenacion por un
mecanismo de iniciacidén por transferencia electa@empleando 9,10-dicianoantraceno

como aditivo no tuvieron éxitg?

Por otra parte, nos habia llamado la atencién qaesustratos tipd90 no
reaccionaban en metanol, lo que podia debersenapti de vida media demasiado corto
de la especie oxigeno singlete en este solventampién que no se detectaba, por
ejemplo espectroscopicamente, el intermediarionpird86, lo que si ocurria al
fotooxigenar la serie original de derivados3di®nona. Pensamos que esto ultimo podia
deberse a un tiempo extremadamente corto de vidacde intermediario y por lo tanto
consideramos que era necesario el empleo de uargelen el cual el oxigeno singlete
viviese lo suficiente como para que reaccionasedicimo intermediario de vida corta
una vez formado. Uno de los solventes que presstéapropiedad, aparte del fredn-
113y el disulfuro de carbono, es el tetraclorueacdrbono (CG).°*° Efectivamente su
empleo mejor6 enormemente la situacion y algunailtedlos significativos se

muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Fotooxigenacién de sustratos cetongky,o-insaturadas Tipo | en CLI

o] 0 o]
%" N0 R ccl, 10 mm % N0 R oy N0

anti sin

R

mayoritario minoritario
s Sustrato Producto
ustrato t -
recuperado (rendimiento)
o o]
Z 203
1 )I\Aph 22h 509% s
o o~ "'Ph
202 259(33%, dr. 3:1)
o) o)
Pz
2 )Ef\/\p'srp“ 22 h 309 %
(0] (0] p-BrPh
220 275(40%, dr. 3:1)
o o)
I~ Z
3 ~ 6h 10% 29
o ° m/\
226 276 (40%, dr. 3:1)
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o (@]
yZ B 3
4 7P 8 I 5% m
o O Ph

190 271(60%, dr. 10:1)
o o
acas =
5 P-BIPn 2 h 5% S
(0] (0] p-BrPh
227 277(73%, dr. 7,4:D)
o o
=
6 ~ 7 TeFPn 4h 5% 05
o 0~ ™p-FPh
228 278(45%, dr. 8:19
o o
NN h y
; 7ij\/\(\/\p CH30P 10 h 15% \‘O‘o‘\
o) 0~ ™p-CH;0Ph
229 279(60%, dr. 11:19
0 o
NS Z
O 3
8 ] 5h 5% SN
233 280 (45%, dr. 3:1)
o o
NS p-CHZOPh 0.
9 8h 5% o)
o) 0 ™p-CH;0Ph
234 274(60%, dr. 11:19
o
o
NN p =
10 22 h 25% S
© 0 N e
225 anti-281 (20%)

2 Recuperados como mezcla de diastereoisdmerodgmSiEmpleando HQ como aditivo
(5% p/p).° Diastereoisémero minoritario no aislado, rendirdezomponente minoritario
calculado por RMN déH.

Los resultados mostrados en la Tabla 4 evidencian sg alteré6 mucho la
reactividad en este solvente. Por ejemplo el sos&39 que luego de prolongada
irradiacion permanecia inalterado en tolueno ooadeilo, da lugar en tetracloruro de
carbono a los trioxanos diastereoisomériz@9 con un 60% de rendimiento en diez
horas y con un 15% de recuperacion del sustratirgéa 7) La dienona34 muestra
una situacion similar, en lugar de obtenerse udingiento del 25% d&74 luego de
veinticinco horas de irradiacion en acetonitrile, abtiene un 60% en ocho horas en
tetracloruro de carbono. (Entrada 9) En el castoslesustratos aciclicos con2®2 y

220 si bien se volvié a apreciar el proceso de isaaeion de sus dobles enlaces
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carbono-carbono, en tetracloruro de carbono siftwaiyacion de los correspondientes
trioxanos259y 275 Estos dos sustratos al igual que aquellos c&liom sustituyente
2-propenilo en lugar de fenilo o estiri@26 y 233 mostraron una diastereoselectividad
menos marcada hacia la formacion del isonaer (relacion diastereoisomérica 3:1).
Esto podria atribuirse a un menor impedimento iestéy a una mayor labilidad
conformacional del sistema piranico intermediar@wapsu interaccion con el oxigeno

singlete.

Para aquellos sustratos que no lograron una cadmersgyor al 80%, prolongar
los tiempos de reaccion so6lo demostré acarrear etnntento en el rendimiento
obtenido debido probablemente a la labilidad foiouca comprobada de los productos
peroxidicos. Por otra parte, aquellos sustratosegtédieron mayor reactividad fueron
los que presentan ausencia de conjugamiertendida (sustituyente propenilo en lugar
de fenilo) o que poseen fenilos sustituidos comawatractores de electrones. El mejor
rendimiento (73%) y menor tiempo de reaccién ergémeracion de trioxanos se
observé para el sustra®@7 que presenta un atomo pesado de bromo en eluyestie¢
fenilo. Este resultado estaria de acuerdo congeler@miento de un estado fotoexcitado
triplete del sustrato diendnico para la sensiltiiza de oxigeno singlete pues es
conocido el efecto de los atomos pesados en aaigtintrecruzamiento entre sistemas

electrénicos (asisten al acoplamiento spin-6rBifa).

Es importante aclarar que muchos sustratos permaniealterados aun en
tetracloruro de carborloego de prolongada irradiacion (mayor a veinteaprtodos
ellos presentando un grupo donor de electrone$ susBtuyente fenilo, o un anillo de
cinco miembros o estabilizacion extra (Figura 19). Por otra parte, al irradiar en
presencia de oxigeno, las mezclas en equilibridideonas y sus isomeros piranicos
(Figura 15), solamente se observo descomposiciahde la muestra en poco tiempo
sin produccion de los trioxanos deseados en tooksdlventes ensayados (tolueno,
acetonitrilo y tetracloruro de carbono). Esto tagnbée observo para los sustre2@8y

224 que presentan un sustituyente fenilo en el adélgiclohexanodiona. (Figura 19)

Los resultados de nuestro estudio demuestran quefotaoxidacion
autosensibilizada de dienonas es factible aunséensas bien diferenciados gléonona

(679). Esqueletos de 1,3-dionasf3,y,0-insaturadas presentan capacidad para generar
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productos trioxanicos basados en el modelo ini@abm propuesto. Los datos
experimentales sugieren ademas que comparativanaste,3-dionas conjugadas
poseen menor reactividad que la serie originaktérenesta cascada oxidativa, reflejado
en la necesidad de ajustar las condiciones deiégad2e esta manera se pudo preparar
una nueva serie de 1,2,4-trioxanos insaturadostdess por su potencial tanto sintético

como bioldgico.

~
@) Ph @) Ph 0 Ph
T 0T (T
O 0] @]
219 230 235 No mostraron

reactividad

o O] ] o fotoquimica

= = =
%i/\/\p-%oph th &/\/\p-srph Z Ph
(e} (0] (0] (e}
236 237 238 239
/
(0] O
Sufren
=
NS Ph = p-CH30Ph descomposicion
tanto en CHCN
Ph o Ph S como en C(Q
223 224
Figura 19

2.4.3. Perfil de actividad biologica de 2-alilideh3-dicetonas y sus derivados 1,2,4-

trioxanicos preparados. Descubrimiento de prometexioagentes antileishmanicts

Debido a la destacable eficiencia de la artemiaifriente a la malaria y teniendo
en cuenta los numerosos reportes que presentansacampuestos peroxidicos como
promisorios agentes antimalaricos o incluso comugal para otras afecciones no
relacionadas, continuando con nuestro plan, ell girfactividad biologica de algunos
compuestos 1,2,4-trioxanicos preparados fue evaluadvitro ante un panel de
patdgenos bacterianos, fingicos y protozoarios espscies fungicas ensayadas fueron
Candida albicans C. glabratg C. krusej Aspergillus fumigatusy Cryptococcus
neoformans las bacterianas fueroBtaphylococcus aureusS. aureusresistente a

meticilina, Escherichia coliPseudomonas aeruginogavlycobacterium intracellulare

Sintesis dominé fotoquimica de 1,2,4-trioxanos



62

y las especies protozoarias fuerBlasmodium falciparun(clones tanto resistentes
como sensibles a cloroquina, W2 y D6, respectivamen Leishmania donovani
(promastigotes). La actividad antifungica de lompaestos ensayados fue comparada
con la de anfotericina B282 Figura 20) como droga estandar; la actividad
antileishmanica, por otra parte, fue comparadda®de282y pentamidinaZ83) como
drogas control y por ultimo, la actividad antimalarfue comparada con la de las
drogas estandar artemisininal) y cloroquina {3). En la Figura 20 se detallan los
datos mas relevantes de actividad biologica obtesnidDesafortunadamente, los
resultados de actividad antimalarica revelaron qualiferencia del potente 1,2,4-
trioxano natural artemisinina, estos sistemas no aotivos frente al parasito
responsable de esta infeccidn (poseen menos deegels el poder encontrado para
artemisinina)Un perfil similar de actividad habia sido observaadoa la serie original
de 1,2,4-trioxanos derivados ¢eionona 70.® Solamente algunos de los trioxanos
ahora ensayados mostraron baja a moderada actifveted al protozod.. donovanio

los hongo<C. neoformany C. krusei

Con estos desalentadores resultados en mano, nthggientonces nuestra
atencion hacia las dienonas precursoras de losxidesd Una intensa busqueda
bibliografica nos permiti6 conocer que muchos coespes tanto sintéticos como
naturales presentando en su estructura la subudel@ehliliden-ciclopentano-1,3-diona
han recibido atencién por parte de la comunidadiifiea por sus destacadas y variadas
propiedades biol6gicd$®**Ejemplos distinguidos de miembros de esta clagdayian
a la ya mencionada metillinderor266, Esquema 39 y Figura 2P aislada de.indera
erythrocarpa y que inhibe a una quimasa humana asociada a nmerdades
cardiovasculares y a inflamacion cronica seguidéorasis; y a coruscanona 284,
Figura 21)° aislada recientemente de los extractos etanélieosa planta peruana
Piper coruscansque exhibe una selectiva actividad antifUngieati a dos importantes
parasitos oportunista§;. albicansy C. neoformansPor otro lado, la metillucidona
(289, que es el mayor componente de los extractosutisfdel. erythrocarpa inhibe
tumores celulares de colon humano induciendo latap®s a través de un mecanismo

de caspasa-3.
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0]
B3
L0
O" "Ph

anti-259 anti-271 anti-277
C. krusej IC5o = 44,51uM C. krusej IC5q = 42,64uM L. donovani ICg = 73,89uM
C. neoformansiCsy = 52,75uM C. neoformanslCs, = 28,78uM P. falciparum
L. donovanjICsq = 15,11uM L. donovani ICsq = 54,40uM clon D6,

IC50> 16pM

anti-278 anti-281
C. neoformans|Csy = 63,82uM L. donovanj ICsq = 45,20uM
L. donovani ICsy = 50,20uM %

(@)
282 anfotericina B 1 artemisinin
L. donovanjICgq = 0,31uM vy .
C. krusej ICso = 0,78uM HO OH P. fallélpa_rulngclw D6,
C. neoformandCsg = 0,35uM NH; s0=16n

ISP

OO HN
HNY©/ \©\’//NH /@\)j
/

cl N

NH, 283 pentamidina NH,

L. donovanj ICs, = 3,82uM 73 cloroquina

P. falciparumclon D6,

|C50:44 nM
Figura 20
o \ 0\ o\
— O O (0]
\O T \— T \= \O T \—
Ph Ph Ph
266 284 285
Figura 21

Asimismo, varias 3-aliliden-2,4-pirrolidindionas taeales estructuralmente
relacionadas como streptolydigig8g) y tirandamycin C 287) han sido objetivos de

sintesis por sus potentes actividades antibi6tfod&gura 22)
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N 287

Figura 22

Ha sido sugerido que tant®66 como 284 ejercen su accidon biolégica por
alquilacion de sus respectivos blancos moleculaesiando como aceptores de
Michael. Ahora bien, mientras que ha sido postulqu®284 reacciona en el anillo de
ciclopentenodion®’ el anélisis de célculos de coeficientes de LUM@sjudios de
“docking llevaron a investigadores japoneses a proponer 2fi6 sufre adicion

conjugada en la cadena lateral de estifflgEsquema 43)

blanco blanco
celular celular
AN
~0 o— o—
~0 T\—= T\ —
(0] Ph
284

266
‘ 1. Adicién de Michael ‘1. Adicién de Michael

2. Eliminacion
blanco blanco
o P celar »
—~ O \\\
o °

N _
°© % ph )

Esquema 43

A pesar de que las dienonas precursoras prepar@ddps ), analogos
simplificados de coruscanona AR84), prescinden del anillo de ciclopentenodiona
considerado como la “cabeza de guerra” de la misdmara su accién antifingi¢ano
dejan de ser potenciales agentes alquilantes deMiphael. Si bien los aceptores de
Michael estdn asociados a ciertos niveles de tedgcihacia células mamiferas,
numerosos son los reportes y patentes que des@ilggan potencial de estas especies
quimicas para el desarrollo de nuevos agenteséigtiaps y por lo tanto, en un marco
de descubrimiento de nuevos farmacos, decidimosuaval perfil de actividad
bioldgica de los compuestos preparados frente ainmipanel de patdégenos testeado

para los 1,2,4-trioxanos ensayados. Una vez mascti®idad antifungica de los
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compuestos fue comparada con la de anfotericin®82) (como estandar aunque

también con la de coruscanona 284 como estructura anéloga patrén. La actividad

antileishmanica, por otra parte, fue comparaddaae282y 283 como drogas control.

La citotoxicidad de los compuestos ensayados fatedda contra células Vero

(fibroblastos de rifion del mono verde africano)s resultados mas importantes se

muestran en la Tabla 5 y los compuestos testeadasFegura 23.

o 0 Ph 0 o

)I/\/Aph )E\(\)\Ph )I/\/Ap-srph )I/\/Ap-cmoph
o o) o) o)
202 219 220 221

o o
)HZ\/\Ph =
'Bu0” SO o

(@-222
o (o) (o] o () Ph (o)
AN parPh AN peph NN cHy0Ph NN ié\(\)\»:h ié\(\/\p-CHgoPh
(6] ) ) (6] (6] (6]
227 228 229 226 235 234
o] o] o H 0 o} o)
% = =
ii/w /ii/wp»cmoph A&\/\Ph &/\/ﬂph Wp-srph &\/\D-CHaoPh
o Ph o o o o o
233 224 231 237 238 236

Figura 23

o Ph

“ph 7&\%%
o

0 230

Tabla 5. Actividadesn vitro antifungicas y antileishmanicas y citotoxicidadaie
compuestos testeados tipd I.

CG*> CK® CN* D¢ D" c¢Vv° CG*> CK® cCN' LD® D" cv¢
202 >60 >60 >60 19,13 52,26 >222235 >60 >60 14,45 1025 26,12 >15,7
219 >60 >60 3530 9,29 66,11 >16,4234 5595 >60 44,71 19,51 91,69 >18,6
220 >60 >60 11,69 955 24,55 >16,2233 >60 >60 >60 56,78 >100 >25,0
221 >60 >60 >60 3847 >100 >19,5224 >60 >60 >60 7,52 14,74 >143
222 >60 >60 >60 46,64 99,15 >17,5231 >60 >60 19,89 11,79 20,05 >18,7
190 3527 >60 19,03 20,05 27,52 >18,7237 >60 42,60 11,87 2,16 3,58 >224
230 >60 >60 23,60 9,38 26,63 >14,4238 >60 >60 26,86 8,58 14,08 >16,3
227 >60 >60 24,73 9,60 18,60 >14,3236 34,99 24,06 13,37 7,01 1981 >196
228 3555 >60 16,63 10,65 24,97 >17,5CA‘%r NT* NT 802° NT NT 193
229 >60 >60 38,22 30,59 6893 >167Amb' 0,28 0,78 0,35 0,3 1,09 7,6
226 >60 >60 >60 4580 >100 >21,8Pent NT  NT NT 3,82 1240 NT

?Para informacion acerca de los ensayos biol6gionsuitar material de libre acceso suplementaréraferencia: Riveira, M. J.; Tekwani, B. L.;
Labadie, G. R.; Mischne, M. Med. Chem. Commur2012, 3, 1294-1298° Candida glabrataATCC 90030, IGo (UM). ° C. kruseiATCC 6258,
ICso (UM). @ Cryptococcus neoformamsTCC 90113, 1Go(UM). ©L. donovani ICso (UM). ' L. donovani ICe (UM). ¢ Citotoxicidad Vero, TG

(uM). " Coruscanona A284). ' Anfotericina B 282).) Pentamidinad83). “ No testeado.
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Una inspeccion inicial de la Tabla 5 en lo que eetp a las actividades
antifingicas revela que los compuestos poseen aiiidad moderada y selectiva
frente aC. neoformangICses 11,69->60uM), uno de los patdégenos oportunistas mas
importantes asociado a pacientes con SIDA. Ningemptiesto demostré ser activo
frente aC. albicanso A. fumigatugno se muestra en Tabla 5) y so6lo algunos mostraro
baja actividad frente @. glabratay C. kruseicon valores de 1§ alrededor de 2QM
para el mas activo. A pesar de que ninguno dedoguestos ensayados mostré mejor
actividad fungicida que la encontrada previamerae @l producto natural analogo
coruscanona A y sus derivados sintéticos, el hgaedos valores encontrados estén en
el mismo orden de magnitud sugiere que, consideréadimilitud estructural, éstos
actuen por el mismo mecanismo de accion. De sezrdshces la adicion de Michael
por parte del blanco molecular biolégico ocurriela la cadena lateral de estirilo en
lugar del propuesto ataque en el anillo de ciclogreodiona hasta ahora aceptado. Esta
nueva propuesta es consistente con el mecanisntalgus para los inhibidores de
guimasa humana metillinderona y derivados como sacimnd. Otra observacion
interesante que puede hacerse a partir de los datesidos es que no seria ni siquiera
necesaria la presencia de un anillo en la estaugiara que tenga lugar la actividad
antifingica pues220 es apenas menos activo que coruscanona A fren@ a
neoformans Por otra parte, nuestros resultados estan derdacwen observaciones
previas basadas en estudios de relacion estruattitadad de coruscanona A y
derivados que resaltan la importancia de la catiaeal de estirild° Los compuestos
226y 233 que no presentan en su estructura el nacleo akmmfaeron inactivos frente
a C. neoformanspoyando la idea que la cadena de estirilo paditir asociada a una

mayor afinidad de union por el blanco celular.

Ha sido establecido que los hongos y algunos kitéttidos suelen mostrar una
sensibilidad similar a ciertas drogd%.Estas similitudes estan basadas en algunas
compartidas diferencias bioquimicas con los anim#aleéspedes, lo que ha sido el
racional detrds de algunas drogas desarrolffdaSiguiendo esta idea, decidimos
ensayar los compuestos preparados contra el agtiotégico de la leishmaniasis
visceral’®® Esta enfermedad zoonética, principalmente causpola Leishmania
donovanj es la forma més severa de tres existentes, sfatalcen casi el 100% de los
casos de no ser tratada. La Organizacion Mundiallad&alud identifica a las

leishmaniasis como un serio problema para la gaillindica en el subcontinente Indio,
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Africa Oriental y América Latina. Las leishmaniaafectan alrededor de 12 millones de
personas en el mundo, con una incidencia anualpdeiasnadamente 2 millones de

casos nuevos por afio y 350 millones de personasndiy con alto riesgo de ser
infectadas. En Argentina, los fleb6tomos vectoresla leishmaniasis visceral son
principalmente de la especieutzomyia longipalpi'® La transmisién de la

leishmaniasis visceral humana y canina se ha radsthasta el momento en Misiones
y Corrientes, mientras que en Santiago del Estebo ltasos de leishmaniasis visceral
humana y en Formosa so6lo de leishmaniasis viscaraha. Sin embargo, el vector se

encuentra en dispersion activa comprobada hasta ele la provincia de Corrientes.

Actualmente no hay disponible una vacuna aunqueeXp®ctativas para su
desarrollo son altas. Por décadas el tratamieritoapp estandar para la infeccion
consisti6 en compuestos de antimonio pentavaleetibogluconato de sodio
(Pentostam) y antimoniato de meglumina (Glucantif®)0y 291, Figura 24) La alta
toxicidad, la eficacia variable, la administraciémravenosa en altas dosis y el
desarrollo de resistencia son algunas de las digasnasociadas a estas drogas.
Durante las ultimas décadas mucho esfuerzo harsazado para desarrollar nuevas
drogas para afadir al arsenal de quimioterapéuticakes contra la leishmaniasis.
Anfotericina B y pentamidina fueron algunas de dasgas aprobadas; sin embargo,
presentan desventajas como altos precios, efectdgersms o0 limitada
biodisponibilidad-®*La miltefosina 292) es otra novedosa droga para el tratamiento de
la leishmaniasis visceral que entré en fase IVrdmgos en clinicas publicas y privadas
de la India hace unos afos y que ha sido recomarul@ la enfermedad visceral en
India y Etiopia, y para la forma cutanea en Col@mpiBolivia. Por otra parte, la
paromomicinaZ93), que fue aislada originalmente 8&eptomyces krestomucetiars
los afios 50 y estudiada como antibidtico, recieatden pasd a estudios fase |lli
multicentro en India, demostrando poseer altaegitia y ser costeable y segura para el
tratamiento de la infeccion. Aun asi estas drogasbién tienen sus puntos débiles
como por ejemplo hepato- y ototoxicidad en el aesta paromomicina. Por otra parte,
algunos estudios recientes demostraron que muspasies déeishmaniaincluyendo
L. braziliensisy L. mexicanason insensibles a la miltefosina. A pesar de ®®
logrados hasta el momento, el escenario actual e&mauque hay aun un largo camino
a recorrer en la busqueda de nuevos y mejores dzndi para la lucha contra esta
enfermedad parasitaria desatendida.
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Figura 24

Como se muestra en la Tabla 5, los compuestos tdesese exhiben una
destacada actividad vitro frente aL. donovanicon valores de 1§ desde 10QuM para
el menos activo hasta 2,16M para 237, el compuesto mas activo. Una vez mas
observamos que el reemplazo del nacleo aromatida dedena de estirilo por un resto
alilo ejerce un efecto negativo en la actividaéndbp el compuestd26, por ejemplo,
cuatro veces menos activo qli@0. Si s6lo se toman en cuenta los valores dg, IC
puede observarse que aquellas dienonas productordiensacion de sustratos 1,3-
dicarbonilicos aciclicos fueron las menos actil@gual sugiere que la planaridad del
sistema carbonilico conjugado seria esencial phmeeanismo de accion de esta
familia, lo cual es consistente con la propuest@i@u de Michael por un blanco
celular’® En lo que respecta al tamafio de anillo y efecedod sustituyentes, un
interesante andlisis puede hacerse examinandeeti&Es seleccionadas de la Tabla 5

ordenadas en la Tabla 6 con el propésito de faclbt comparacion.

Tabla 6.
Z=H L. donovani Z=0CHj3 L. donovani
o X-Y 1Go UM X-Y 1GoHUM
X 237 CHy-CH, 2,16 236 CH,-CH, 7,01
\'( —\__ 231 C(CH),-CH,-CH, 11,79 234  CHyCH,-CH, 19,51
190 CHyC(CHg)-CH, 20,05 229 CH-C(CHy),-CH, 30,59
o Ph-Z 202  -CH; CHs- 19,13 224 CH-CHPh-CH 7,52

221 -CH; CHy 38,47

Los derivados de ciclopentano-1,3-diona fuerorsiciarablemente mas activos
gue su contraparte de ciclohexano-1,3-diona. Eedgtes ultimos también se observa
gue la presencia de sustituyentes en el anillockaha imparte un efecto negativo en

la actividad biolégica con la excepcion del anal@@d que presenta un sustituyente
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fenilo y que es tan activo con236. El hecho que el sustituyente fenilo conviertste e
derivado en el mas activo de la serie de ciclohedi@mmas podria atribuirse a una
estabilizacion de afinidad por el sitio activo garstacking o a un incremento de la
lipofilicidad. Por otra parte, los compuestos gquesgen un sustituyente dador de
electrones en el anillo aromatico fueron menowastprobablemente por reduccion de
la electrofilicidad del farmacéforo (por ejempR87vs.236 0 202vs.221). Por ultimo,

la evaluacion del perfil de actividad de los congtog frente al agente etiolégico de la
malaria revelé que ninguno de los compuestos @gagh sea frente a lineas celulares
resistentes o sensibles a cloroquinaRlasmodium falciparugncomo asi tampoco

frente a los patdégenos bacterianos testeados (moisstran resultados en Tabla 5).

Este estudio establecid una nueva estructura ggiafla para el desarrollo de
agentes antileishmanicos que son faciles de obtenerun solo paso sintético
(condensacién de Knoevenagel) a partir de sustdgoicil acceso como lo son los
compuestos 1,3-dicarbonilicos y aldehidgB-insaturados. El compuesto mas activo
237 demostr6 ser mas potentie {itro) que la droga pentamidina y comparable a
anfotericina B sin exhibir mayor citotoxicidad cantélulas animales Vero.

2.4.4. Sintesis “verde” de 2H-piranos catalizadar ifDDA en ausencia de solvente

El nucleo heterociclico depirano se encuentra ampliamente distribuido en la
naturaleza. (Figura 25) Numerosas clases de prosluctaturales como las
piranocumarina&® piranonaftoquinona®® piranochalcona¥’ piranoquinolinonag®y
cromenos® los cuéles han atraido una gran atencién por sstchdas propiedades

bioldgicas, contienen esta subestructura.

Ejemplos distinguidos deH2piranos naturales incluyen al daurichromenic acid
(294), que es un cromeno aislado de las hojas y lmstdeRhododendron dauricum
que posee potente actividad anti-H\?; zanthosimuline 299, un alcaloide
piranoquinolina monoterpenoide aislado de la cartelel taiwanésZanthoxylum
simulansy que es activo frente a células cancerosas KBesistented! y dehydroe-
lapachone301), aislada de&eyhera tuberculosg usada en medicina tradicional china,

que muestra actividad antifingica, antitripanosoruatimalarica y antitumoraf®
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Figura 25

Por otra parte, estos heterociclos oxigenados demostrado ser versétiles
entidades en quimica organica de sintgSiRor ejemplo, su uso tanto como dienos y
diendfilos en cicloadiciones ha dado lugar a lasierdes sintesis totales de los
productos naturales biolégicamente activos torrieyatid @04), pinnatal 805 y
xanthipungolide 306).1*? (Esquema 44) En la mayoria de los casos esto®bietes se
comportan como especies intermediarias generadassitu y atrapadas en
transformaciones quimicas ulteriores como asi ecuen la fotooxigenacion

autosensibilizada de dienonas desarrollada potnougisipo de trabajo.

o
Xx_-CO,H 0]
304 torreyanic acid 305 pinnatal 306 xanthipungolide
1. oxidacion aﬂ ﬂ [4+2] ﬂ 1. isomerizacién
2. electrociclic 2. electrociclica
3. [4+2] 3.[4+2]

CO,H
‘\\C?) 2 O\ AN

(0]
HO 0]
LI
308 o)

307

Esquema 44
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Debido a su destacada importancia, numerosos estpdra la sintesis déd2
piranos han sido llevados a cabo. (Esquema 45p&prbtocolos “no domind”, previo
a la etapa de ciclizacion, se forma primero unyrsar adecuado ya sea por formacion
de enlace C-O inicial como en la ciclizacion dd- avi vinil-propargil éteres y en la
metéatesis de cierre de anillo de alil-aril éterestituidos™**** o0 a través de la
formacion inicial de enlace C-C como en el reorderato de naftoquinonas
preniladag®**’Entre las estrategias dominé se destacan la-8ti#leclectrociclizacion
en tandem y la reaccion de acetilendicarboxilatondélo con compuestos carbonilicos
a-halogenados catalizada por DABGH??° Sin embargo, el método dominé mas
versatil y convencional como se mostro previamesté& condensacion entre sustratos
1,3-dicarbonilicos y aldehidas,-insaturados seguida del reversible cierre de aanill
electrociclica® Como hemos mencionado, varios grupos de inveghigase
involucraron con esta quimica biomimética y denametr que el proceso es catalizado
por acidos de Lewis como InCF? BFs-EtO, TiCly, In(OTH:® y I,,"®¢ acidos de
Bransted como los derivados de &cido fosféfigoprganocatalizadores como EDDA
y los aminoéacido&® Si bien todos los protocolos tienen sus mérimdos sufren de al
menos dos de las siguientes limitaciones. Involucya sea tiempos de reaccion
prolongados, condiciones drasticas de reaccidentahiento, exceso de reactivos 0

solventes toxicos, bajos rendimientos o tediosantientos finales.

Protocolos no domin6 Formacion domind de enlaces C-Cy C-O
T . e o 6]
ciclizacion de aril- o l’
vinil-propargil éteres L ‘7,1 "1 | dominé Knoevenagel/oxa-
o \ - 6r-electrociclizacion
o
e . > H
metétesis de cierre de |
anillo TR SnBug

~ . “ﬂ dominé Stille/oxa-6:
S electrociclizacion

(0)
o
/ . . .
| acetilendicarboxilato de

_— o)
reordenamiento ~
con base S
O /
/
metilo con compuestos

R
Cl
Rlo’// CO,CH; carbonilicosn—halogenados

\C\I\ CO2CHs  reaccion entre
+

Esquema 45

Si bien nos interesaban originalmente las cetoradsngaturadas tipo |, el
escenario sugeria que un nuevo protocolo para dpapacion de R-piranos que
cumpliera con los requerimientos de una quimicdestesble era necesario. En este

sentido la quimica en ausencia de solvergelyent-fre&) ha recibido mucha atencion
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pues es compatible medioambientalmente y ofrecdopgeneral varias ventajas como
aumento en las velocidades de reaccion, aumentsekgetividad, facilidad en los

tratamientos finales y reduccién de la producciémiesecho¥?

Habiendo comprobado la susceptibilidad de ciergisrmas de 1-oxatrienos tipo
| al cierre electrociclico y concluido sobre logjuerimientos estructurales necesarios
para tal evento espontaneo, decidimos evaluar [zargintesis de R-piranos el
protocolo de condensacion libre de solvente de @osw Das’* Consideramos que
emplear esta metodologia utilizando sustratos quodupen al condensarse sistemas
poliinsaturados inestables que se reordenan astfsrieros piranicos no se afectaria en
ausencia de solvente pues al no tener una vidaanvedisiderable los intermediarios
dienona tipo | se evita la adicion conjugada de etjuivalente de nucledfilo. (Esquema
46) De esta manera nos propusimos desarrollar uetdaliogia en ausencia de
solvente, calor y exceso de reactivos, y asi extablun “verdadero protocolo verde”
para la preparacion de estos derivadosHgifano que sea atractivo para la industria

farmacéutica.

wan ""‘L\,
®) O 0 ¥z
Wy Rl
vy alta concentracién "?-,_ | .
2
tipo 184 o R ausencia de «,71 o F;
. Knoevenagel e y Pz R3 solvente R
R2 Rl Dienona estable ) tipo 185 R3
S % o Adicion conjugada % OHR®
R3 o tipo 190 | I R
1
R Dienona inestable ; 1
tipo 176 Electrociclizacion R
O O
o HO—7
Rl v\, o
E)‘E(i tipo 191 tipo 192
R2
%0 M
tipo 186
Esquema 46

Para iniciar nuestro estudio, la condensacion etitnedona 184) y citral 215
fue examinada como reaccion modelo. Por mezcland®os sustratos en mortero en
ausencia de catalizadores la reaccion procedi@ueuel rendimiento en la produccion
del pirano247 fue bajo aun luego de dos dias de reaccion (Taplntrada 1).
Afortunadamente, cuando el aminoacido L-prolina éngpleado como catalizador, el
pirano 247 fue obtenido con alto rendimiento y demandando 46l minutos para la

finalizacion de la reaccion (Entrada 2). A modo clemparacion, resultados de
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reacciones en solucién bajo condiciones de Kno@etmestandar y catalizada por acido
se presentan en las Entradas 3"a'5° En estos casos el éxito de la reaccién depende de

tiempos prolongados de reaccion, el uso de catosptVentes toxicos o atmdsfera seca.

Durante el desarrollo de nuestro trabajo, un nymwetocolo fue publicado para
esta transformaciéon empleando agua como solV&h#&in asi, este método sufre de
varios inconvenientes. El protocolo demanda cateigiato a 80 °C por cuatro a seis
horas, el empleo de dos equivalentes de los aldehde@ partida y el inevitable

requerimiento de extraer los productos con solvergénico finalizada la reaccion.

Tabla 7. Condensacién entre dimedod&4) y citral 215).

(o) —
184 247

Condiciones Rendimiento

1 1,0 eq. citral, sin solvente, t. amb., 48 h. 35%
2 1,0 eq. citral, sin solvente, t. amb., L-Pro 10%010 min. 92%
3 1,0 eq. citral, AcOH, piperidina (cat.), Phg®{1 M reflujo, 5 h. 70%

1,2 e citral, deriv. acid fosférico187 cat. 5 mol%, PhC50,1 M, 60

4 oC, NagSQ, atm. argon. 9994
5 1,2 eq. citral, piridina 0,6 M, MgS¢reflujo, 1 h. 80%

3Ref. 75° Ref. 123.

Desafortunadamente, cuando tratamos de extendetrougrotocolo para la
condensacion de otros sustratos dicarbonilicosalesnla L-prolina resultd ser una vez
mas ineficiente como catalizador. Luego de conalderexperimentacion, encontramos
qgue el EDDA (10 mol%) cataliza el proceso exitosatmen tiempos de reaccion muy
cortos, empleando cantidades equimolares de ldgmgssa temperatura ambiente sin
solvente. En la Figura 26 se muestran algunosatastempleados en este estudio que
previamente no habiamos utilizado y en la Figuras@7muestran los compuestos
sintetizados por mezcla en mortero junto a los ireiettos obtenidos y tiempos de
reaccion requeridos. Para los produc89, 314 y 315 se detallan ademas los
resultados obtenidos empleando L-prolina (10 maj4® demuestran la ineficiencia de

este otro catalizador en este proceso. A modo mgpa@cion, para aquellos productos
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gue también fueron obtenidos por el grupo de Lepleando el protocolo en agua, se
detallan los rendimientos y tiempos de reacciéontegos.

Entre los compuestos preparados se encuentranptoglsictos naturales de
interés: N-methylflindersine3(9),”’ un alcaloide aislado originalmente de las plantas
Fagara heitziiy Orixa japonicaque posee propiedades citotoxicas, antimicrobignas

125

antifingicas; ferprenin302,™ una piranocumarina antitrombinica sesquiterpenoide

aislada dd-erula communisy el mencionado terpenoide zanthosimuli2@9y.

310 4-hydroxy-1- 311 transtransfarnesal 312 cyclohexylidene- 313 (1R)-(-)-
methyl-2(H)-quinolone acetaldehyde myrtenal

Figura 26

o o
S A
o \ o \

247(98%, 4 min) 314(86%, 6 min)  315(75%, 10 min) ~ 299(81%, 10 min) 316(95%, 5 min)  302(70%, 8 min)
81%, 4 ¥*  75%, 5 min, L-Pro  10%, 30 min, L-Pro  10%, 30 min, L-Pro  60%, 6 f** 61%, 6

65%, 6 64%, 6 i?* 62%, 4 P4
(0] (0] (e} o (6]
(0] O Ph O (0] O

240(85%, 5min)  241(75%, 5 min)317(65%, 5 min) 318 (60%, 5 min) ~ 319(50%, 5 min) 320 (70%, 5 min)

91%, 4 K4 91%, 4 4 72%, 4 4 70%, 4 K4 64%, 4 K
(o] (o] (o] (o] (o]
gecigedigodiso g0
(6] I:I (o] Ph (@] (e} (0]
321(93%, 30 min)  243(87%, 20 min) 242(40%, 30 min) 322(10%, 75 min) >~ 323(30%, 20 min)
Figura 27

Como se puede apreciar en la Figura 27, aqueliasiomnes que involucran el
uso de aldehidosi-sustituidos requirieron tiempos de reaccidon maslopgados
mostrando un efecto retardante provisto por elitsysnte probablemente como
consecuencia de un impedimento estérico en la elamndensacion en ausencia de
solvente. Esto también podria explicar el bajo irer@hto en la formacién de los
piranos 242 y 322, aungque en estos casos sea probablemente la ausisc
sustituyentes voluminosos en la posicipndel aldehido que permitiria que otros

procesos quimicos que compiten tengan lugar ennelasele solvente como por

Capitulo 2



75

ejemplo la adicién 1,4 tipo Michael a los internsitis dienona. Este ultimo efecto
podria ser la causa del bajo rendimiento tambi&ermiado en la obtencién 883

Sin lugar a dudas, los altos rendimientos, los pigsncortos de reaccion, la
simplicidad experimental y el minimo impacto amké¢iconvierten a nuestro protocolo
en una atractiva alternativa a los métodos previéendescritos en la literatura para la

sintesis de estos oxaciclos.

2.4.5. Fotooxigenacién de 2H-pirand®

Como se vio anteriormente, la susceptibilidad Iderms sistemas de dienonas
conjugadas tipo | al espontaneo cierre de anilb@xelectrociclico restringié en cierta
medida la diversidad estructural asequible pordkitpenacion autosensibilizada hacia
sistemas de 1,2,4-trioxanos. Habiendo desarrolladarotocolo versatil y eficiente para
la preparacion detpiranos en tiempos de reaccion verdaderamentes;atécidimos
testear si estas especies también sufren el prémesxidativo. Consideramos que bajo
irradiacion podria desplazarse el equilibrio diofana cerrada2-pirano hacia la forma
isomérica abierta tipo P la cual podria sensibilizar la formacién de oxfysinglete
requerida para la deseada cicloadicion [4+2]. (Esqu47)

1 3
o] 0]
NN (0T
o] %0, o, o
255
hv (350 nm) El curso de la reaccion esperad
no fue inicialmente observado
o hv (350 nm)
CH,CN/O, Q
X =
©O-0
1) hv (350 nm) o
CH3CN/O,
240 324
?
Esquema 47

Luego de seis horas de someter el sust?4td a irradiacion con ldmparas
actinicas en presencia de oxigeno en acetonigilmonitoreo de la reacciéon por RMN

de’H indicaba la completa consumision del materiabaeida y la ausencia de sefiales
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olefinicas, lo cual significaba que el producto ede® 1,2,4-trioxand24 no se
encontraba en la mezcla de reaccidon. Sin embarfosesobservaban sefales
correspondientes a la presencia de un compuestoritaa que luego de purificacion

por cromatografia en columna aislamos como unadiicoloro.

Luego de analizar los datos espectroscopicos (RMNH RMN de *°C,
experimentos 2D, IR) propusimos como estructurapdetiucto la dioxina epoxidada
325 (Figura 28) Sin embargo, el espectro de masaltderesolucion indicé que se
trataba de una especie con sélo cuatro atomosigermxen su estructura. Propusimos
entonces las estructuras isoméri@x6-330 que en principio también estarian de
acuerdo con los datos espectrales. Entre las tdistadternativas, el espirobisepéxido
326 nos parecia mas razonable pues podiamos explieasugformacion resultaria de

un reordenamiento fotoquimico o térmico de la dieXd31, resultante esta ultima de
5127

o O,
(6]
(6]
330

Finalmente a través de experimentos de resonaragaética nuclear en medios

una cicloadicion [4+2] entre oxigeno singlete dienona25

o
o o
0 o o) (¢ o
o o)
o° o o
o o © o
325 326 327 328

Figura 28

329

alineados y métodos computacionales de predicogddedplazamientos quimicos de
13C se concluiria que el producto de la reaccién sgiebtiene en un 35-40% de
rendimiento seria el compues3@8 Por otra parte, la estereoquimica3®8 también

fue determinada con estas metodologias.

Una vez establecida la estructura del productonodde nuestra atencion se
focalizé en la elucidacion del mecanismo de su &mion. Hemos propuesto dos
mecanismos que se detallan en los Esquemas 48Bl p8imer escenario involucra la
formacion inicial de un dioxetana332 por cicloadicion [2+2] entre el algueno
conjugado y oxigeno singlete generado en el med@equema 48) El dioxetano
intermediario podria sufrir un reordenamiento gueiucra una contraccién de anillo
que resultaria en la formaciéon del intermediariona833 luego de la liberacion de

peroxido de hidrégeno. La enond@33 podria eventualmente ser epoxidada
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estereoselectivamente por el peréxido de hidrédemnado dando lugar al producto
328'%

(o]
cicloadicion O
A [2+2] N
O
o "0

Esquema 48

La segunda propuesta mecanistica es puramenteuioticqa e involucra la

formacion inicial del 1,2,4-trioxan824. (Esquema 49)

(o]
cicloadicion
A [4+2] hv (350 nm) m
O*o
O

240

“ hv (350 nm)
30 lo
1 2 2 3
So
NF NG
o o
255 255
328 OHO
335
Esquema 49

La ruptura homolitica del puente peroxidico & formaria un dirradical
intermediario que podria conducir al bisepox&®%, un reordenamiento que es bien
conocido para dioxinas pero desconocido para r®xanos biciclicos insaturadds.

El producto bisepdxid834 poseeria un fragmento dg8-epoxicetona que es sensible a
la irradiacion. Lasy,p-epoxicetonas se reordenan a sistemas de 1,3-didhAcbs bajo
irradiacion, un proceso conocido por décadas y epiditil para la construccion de
unidades de ciclopentilo por contraccién de arfifo.
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Debido a que la formacion d&28 mostré ser inhibida por la adicion de
hidroquinona, el mecanismo fotoquimico radicalgp@recia mas razonable que el
polar’®® Por otra parte, luego de un anélisis rigurosontiieamos como producto
secundario minoritario una mezcla inseparable dedioles diastereocisoméricos cuya
estructura hemos propuesto coB®b (20% rendimiento, estereoquimica no pudo ser
aun determinada, Esquema 49), y que sustentan @niseno planteado pues éstos
podrian formarse por hidrdlisis del intermediarroquesto334. Sin embargo, alin no
podiamos comprender la estabilidad fotoquimicaadedoxicetona product828 en
comparacion con la propuesta inestabilidad del rnme€eliario epoxicetona334.
Eventualmente encontramos en la literatura ejemdmsepoxicetonas obtenidas y
estables en condiciones de irradiacitnPor otra parte, para poder explicar la
diastereoselectividad de la reaccion que pares@rastereoespecifica, debe pensarse al
sistema rigido y evidentemente ocurre una migraciéhenlace concertada con la
formacion del nuevo grupo carbonilo, como tambiéarfa ocurrir que el segundo

fragmento epoxidico ejerza influencia estérica.

Con el fin de aportar nuevos elementos que pemaitieestablecer la ruta
mecanistica haci®28 la reaccion de fotooxigenacion fue interrumpidatea de
completarse el consumo del material de partidartdf@damente, el originalmente
deseado trioxan824 fue aislado en baja cantidad (rendimiento 4%)ameézcla de
reaccion, indicando asi que los piranos podriarr$afooxigenacién autosensibilizada.
(Esquema 50) La estructura 824 fue confirmada por comparaciéon de la informacién
espectral con una muestra 31 que obtuvimos por fotooxigenacion sensibilizadia de
pirano 240** Para validar que el trioxan824 es un intermediario hacia28y no
simplemente un producto secundario, este fue sdmetilas mismas condiciones de
irradiacion que240 sin burbujeo de oxigeno, pudiendo observarse quikighr a la

formacion de328con casi el mismo rendimiento con que lo prod24@

hv (350 nm)/O,
CH5CN 0,01 M, 35%

intermediario
aislado(4%) (@)

0}
N hv/O, 1)
lampara hal6gena hv (350 nm) O~
/o) rosa de bengala CH;CN 0,01 M,
CCly, 75% 35%
240 324 328

Esquema 50
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Desafortunadamente, al someter a la mayoria deitapos sintetizados a las
mismas condiciones de fotooxigenacion observamodaemayoria de los casos
descomposicion total de los sustratos al igual @ugria con las mezclas inseparables
dienona/pirano. Solo la irradiacion de los pira@d$ y 320 condujo a la formacion de
este tipo de compuestos espirociclicos aunque @omenor rendimiento con que lo
produce240(16% y 20%, respectivamente). (Esquema 51)

o) o]
N hv (350 nm)/Q N hv (350 nm)yQ 9
o CH5CN, 0,01 M, o CH4CN, 0,01 M,
2 h, 16% 3 h, 20%
241 336 320 337
Esquema 51

Si bien el rendimiento en la formacién de estodpectos es bajo y no pudo
mejorarse por variaciéon de las condiciones de réacestos atraen nuestra atencion
porque en principio se trataria de estructurasper@slas estructuralmente intrincadas
que resultarian de procesos que involucran en iprnenas de dos reacciones en
tandem y por otra parte porque representan un é&eng quimiodiversidad en la

fotooxigenacion de piranos sin precedentes.

2.4.6. Preparacion y fotooxigenacion de sustratigotll, 11l 'y IV

Como se puede apreciar en el Esquema 52, contiawamdnuestro plan, hemos
preparado algunos sustratos carbonilic@gy,d-insaturados tipo Il y lll. De éstos, solo
340 pudo ser preparado mediante el empleo del iluréosforo correspondient839
(reaccion tipo Wittig) mientras queé41-343 tuvieron que ser preparados por
condensacion alddlica obteniéndose los productosad bajos rendimientos. Por otra
parte también se incorporaron los sustr&2d3-349 denominados tipo IV, que se
obtienen con buen rendimiento por condensacionieddé partir de reactivos simples

facilmente asequibles.
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Tipo Il Tipo IV

PhPCHCOCH S
339 o o] X ¢}
CH,Cl,, 10 h @ Ph "o : ﬁ A
Lo, 176 =
340

reflujo, 28%

SN
338
S NaOH 10%,
@AO CH3COCH; o 344 CH3CH,OH, 21 h, 60% 347
NaOH 10%, o N o
Wo
313

CHsCH,OH, 24 h, 25% 341 é 176 Ph T ANy

CHCHCHO N o NaOH 10%,
NaOH 10% 345  CHyCH,OH, 3 h, 70% 348
' o) o}
2

CH3CH,0H, 5 dias, 10% X
34 p-CH3OPhMO
210

yZ
= p-CH;OPh

Tipo Il
NaOH 10%,

CHyCH,0H, 24 h, 75%

o) _~_0
ON CHCOCH, O/\/\f 346 349
NaOH 10%,
312 343

CH3CH,0H, 4 h, 20%
Esquema 52

Desafortunadamente, la irradiacion de todos ests$ratos en presencia de
oxigeno no condujo a la formacién de especies jditas estables 1,2,4-trioxanicas a
diferencia de los sustratos tipo I. La fotooxigedadae los sustratos tipo Il y Il sélo
promovié su descomposicion total. Por otra pade,dienonas conjugadas tipo IV sdlo
sufrieron fotoisomerizacion al ser irradiadas ers laondiciones optimizadas

establecidas.
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3.1. Introduccidén

No es dificil imaginarse que un [3]-dendralel®®() puede participar en una
reaccion domind. Y esto es asi pues es facil insagénque luego de participar en una
primera reaccion de Diels-Alder con un diendfilorsgtala una nueva funcionalidad de
dieno capaz de participar en una segunda. (Esq@n&sta secuencia es de hecho
conocida, ha sido denominada “Diels-Alder transwaisie dieno” y ha sido incluso
utilizada en la sintesis total de productos nagstaf Como toda reaccién secuencial,
permite la construccion de moléculas estructuraleneomplejas en un solo paso

sintético y con gran eficiencia.

| X
Z ler Diels-Alder 2da Diels-Alder

AN 350

351 352

Esquema 53

Ahora bien, por lo general las reacciones domind gomero descubiertas
serendipitosamente, por accidente, y es luego @uegerpreta su origen, su mecanismo,
su naturaleza. Este capitulo trata de una reacdmné que hemos encontrado por
accidente en el intento de sintetizar compuestabondicos poliinsaturados por
condensacion de tipo Knoevenagel entre sustrat8slidarbonilicos y aldehidos
a,pB,y,0-insaturados. (Esquema 54) De esta manera hemasakslo una metodologia
simple para la sintesis de heterociclos de intgoésexpande los horizontes de una de

las reacciones mas tradicionales y estudiadas tmemla reaccion aldodlica.

w /%gé\[
condiciones clasicas de t|po 190

a melca
o) R R condensacion de condensacion fundamental tipo 188
Knoevenagel conomda
W NGNS o] tandem adicion 1,4/
+ O R R hemicetalizaciéon
% N0 R R U YRR
leq. '1,7_ o) ~Z R  lipo186

tdndem condensacion/
electrociclizacion

¢Nuevo proceso doming?

Esquema 54
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3.2. Condensacion entre compuestos 1,3-dicarboodig dienales

Basados en la experiencia adquirida en la reac®&ondensacion tipo alddlica
entre sustratos 1,3-dicarbonilicos y enales, dmasi extender el estudio de esta
quimica al uso de aldehidesf,y,0-insaturados. El principal objetivo perseguido al
emplear dienales en lugar de enales era produstrasos de conjugaciéon ain mas
extendida, trienodionas, y asi provocar un despleg@ao batocromico de los
cromoforos para eventualmente emplear fuentesdiacian de menor energia durante
la fotooxidacién autosensibilizada de estos susredi bien el aldehidd12 pudo ser
finalmente preparado por homologacion tteins-cinamaldehido I(76) en tres pasos
sintéticos (reaccion de Horner—Wadsworth—Emmonsfasionoacetato de trietil853
seguida de reduccion con hidruro de aluminio @,liyi oxidacion alilica con dioxido de
manganeso, Esquema 55, Ec. 1), en un principi@mié&mos prepararlo en un unico
paso por condensacion alddlica eriti® y acetaldehido o por reaccion de tipo Wittig
entrel76Yy el iluro de fosforo (trifenilfosforaniliden)-at@dehido 854). Estos intentos
fueron inutiles pues en ambos casos fue imposdieaar la reactividad de modo que
no tuviesen lugar sucesivas reacciones (Esquem&®5? y 3,355y 356 mezclas
inseparables). En su lugar, y en caracter de anasgudimos sintetizar en un primer
momento con moderado rendimiento el aldehidds,42)-5-fenil-2-metil-2,4-
pentadienal357) por condensacion aldélica enfté6y propionaldehido. (Esquema 55,
Ec. 4)

(EtO),POCH,CO,Et OFEt
1. LiAlH,, ELO
o 1 PhMo 353 PhWO IAIH,, Eb PhWo
'BUOK, THF
176 212b (95%) 2. MnG, 212(30%)
NaOH cat.
Ec. 2 Ph T N"Xg * ~ A0 S —— Ph/<\>/\/§o n=01,23,..
CH3CH,OH N
176 355
CH2C|2 o THF
Ec.3 PN ¢ ppp ¥ Phwo n=012
176 354 N 356
NaOH cat.
Ec. 4 I S N PhWO
CHsCH,OH, )
176 3 dias, t. amb. 357(54%)
Esquema 55
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Al someter este aldehid857 y dimedona 184) a condiciones clasicas de
condensacion alddlica, apreciamos la formacion meonoducto mayoritario que, al
purificar y caracterizar por espectroscopia de RNH y **C, concluimos no podia
tratarse ni de la dicetona de conjugacion extendédead858 (la ausencia de color ya
era un indicio) ni del posible isémero de valengiano correspondien®59. (Esquema
56) Esto es asi pues, por ejemplo, no se encontddmsefales en el espectro de RMN
de *C que indicasen la presencia de dos carbonilosl @ase que se tratase de la
trienodiona358 ni una sefial de metino unido a oxigeno tambiéreleaspectro de
RMN de *C en el caso que fuese el pira59. Luego de un cuidadoso analisis

espectroscépico concluimos que se trataba delpantap]dihidrofurano360.

Ausencia de las sefiales
correspondientes a estos dos
carbonos carbonilicos

=

358
o Ausencia de sefal
correspond|ente a metino
tj * Phw N ﬁ unido a oxigeno
O

PhCI—g
AcOH cat.
plpendlna cat.

reflujo 3 h ‘ I

360(80%)

Esquema 56

El producto360 que se obtiene como uUnico diastereocisomero eB04h de
rendimiento, presenta en su espectro de RMMd#os sefiales de protones olefinicos a
6,02 y 5,94 ppm acopladas entre si con una coesti@nproximadamente 5,6 Hz, valor
normal para hidrégenos olefinicos pertenecient@s @clo de cinco miembros. (Figura
29) Estos dos protones se encuentran acoplado® gmiton que aparece como un
cuadruplete a 4,04 ppm, que a la vez se encuertfdaalo a otro protdn que aparece
también como un cuadruplete a 3,15 ppm, acoplade @smo a dos protones
pertenecientes a un metileno lejano. Con respetds sefiales de RMN d&C son de
destacar, una sefal de carbono cuaternario a pphdy dos sefales de metinos a
56,80 y 56,84 ppm.
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5,94, dd, J=5,6; 2,0 Hz .
25,2 H L
1878 6,02, dd, J=5,7; 2,3 Hz -

H
4,04, g, 3=2,1 Hz

128,4

S 2,26, d, J=1,6 Hz
7.1

7,28-7,36, m

1,097, s

51,0 126,3

2,25, sa
28,5 1,101, s

H 723717, m
3,15, q, J=1,7 Hz

Asignaciones RMN=ZC 360 Asignaciones RMNH 360 Correlaciones NOB60
Figura 29

Eventualmente, la constitucion y la estereoquindea360 fueron a su vez
confirmadas por métodos de analisis de recienterai® basados en espectroscopia de
resonancia magnética nuclear en medios parciaimeadieeados y métodos

computacionales de prediccion de desplazamientiosicps de**C.*2°

Debido a que el product®60 era completamente inesperado, y con el fin de
obtener el sistema dicarbonilico insatur&@®® ensayamos diferentes condiciones de
condensacion para concluir que este cambio no mad#l proceso obteniéndose el
mismo product@60. Las condiciones Optimas para su obtencion invaluel empleo
del catalizador EDDA en diclorometano a reflujo conio fueron para las
condensaciones previamente realizadas. (Capituldg®inos resultados relevantes se

muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Condensacion entfe4y 357.

; Y
Phwo
357 ‘ O
7@0 1eq. o
360

184

Condiciones Rendimiento
1 CH.CI, 0,2 M, FeCi1 eq., t. amb., 6 dias -
2 PhCH 0,1 M, AcOH 0,46 eq., piperidina 0,13 eq., t. gn2b.h 60%
3 PhCH; 0,1 M, AcOH 0,46 eq., piperidina 0,13 eq., refllBch 80%
4 CH3CH,OH 0,2 M, reflujo, 6 h 40%
5 CHCI; 0,2 M, EDDA 0,2 eq., reflujo, 4 h 75%
6 CH,)CI,0,2 M, EDDA 0,2 eq., t. amb., 73 h 55%
7 CHyCI, 0,2 M, EDDA 0,2 eq., reflujo, 5 h 82%
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En vista de este resultado fortuito e imprevig@,o no menos sorprendente,
decidimos investigar diferentes aspectos de estasformacion en profundidad,

indagando en primer lugar la quimica de los sistedeaciclopentdjdihidrofuranos.

3.2.1. Derivados de ciclopenta[b]furanos

El nucleo de ciclopentB]dihidrofurano forma parte de numerosos productos
naturales de interés. (Figura 30) AplysiB6])) ha sido uno de los primeros
sesquiterpenos halogenados aislados de fuentesasiafi Tanto 361 como los
relacionados362-365 han sido aislados de algas rojas del génexorenciay de
moluscos del géner@plysiaque se alimentan de esas mismas algas como @iincip
componente dietario. Si bien varios de estos costpseson empleados por estos
moluscos por sus propiedadeantifeedant que los protege de predadores, se ha
encontrado que poseen también propiedades anti-fA\anticancerigenas. Las
flavaglinas 866372, por otra parte, son también un grupo de
ciclopentaplbenzofuranos aislados de plantas del gémggtaia que atrajeron a la
comunidad cientifica por sus relevantes propiedai#égicas*>*® Silvestrol 872, por
ejemplo, se destacO por exhibir una potente aetividitotoxica comparable al
Paclitaxel (Taxol) contra células de cancer de palihumano, mientras que aglafolin
(367) y el antileucémico rocaglamide8g9 mostraron potente actividad citotdxica
contra lineas celulares de cancer de colon humBhdenzofurano de estructura
relacionada suillusin3(73 fue aislado recientemente de los hon§adlus granulatus
asi como citridone A374), una fenilfuropiridona producida por especiesPdaicillium
FKI-1938 que demostré potenciar la actividad detanazol frente &C. albicans
reduciendo el valor de kgde 14,5 nM a 3,5-6,3 nNM>*37

También se han encontrado en la naturaleza cidapfuranos no fusionados
a un nudcleo aromatico. ElI complejo isoprenoide midle 3375 ha sido aislado del
arbol originario de la IndigAzadirachta indicay ha mostrado poseer propiedades

antimalaricas, antitumorales y antimicrobiafis.
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R2
. w=Br R= 4 - RI= 3= HO™ Y\ O -
361 X=Br, R=CH;, aplysin 366 R'=OCH,, R?=R*=H, rocaglaol = @) 372 (-)-silvestrol

OCHj

ggg §=E'v 'T;Ccﬁ_bé gameOéD')I’Sin 367 RI=OCH,, R?=H, R3= CO,CH, aglafolin OH
=Br, R= , aplysino 1R _O.CH..O. o= i
364 X=H, R=CH,OH, debromoaplysinol 368 Rl R?= -O-CH,-O-, R= CO,CHj, pennellin _
365 X=H, R=CH,B, isoaplysin 369 R'=0OCH;, R?=H, R*=CON(CH),, rocaglamide

370 R'=OCH;, R?=H, R*=CONHCH;, desmethylrocaglamide
371 RL-R?= -O-CH,-O-, R= CON(CH;),, aglaroxin A

CH,OH
373 suillusin 374 citridone A 375 nimbolide 376 patriridoside D 377 jatamanin K

Rl
"/RZ

HO o

378 RI=R%:=H, 11-epiapotrichothecene /%R’/ OH
379 Rl=H, RB=OH, 3-hydroxy-11- RO HO

HO - i inA HO
epiapotrichothecene 380 R=ramnosa, fistulosaponin A

Figura 30

De hierbas de la familiaValerianaceae se han encontrado iridoides
estructuralmente simples con3¥6 y 377 que también poseen variadas propiedades
biolégicas de interéS? Los fitotéxicos apotrichothecenes, por otra paremo378y
379 son metabolitos secundarios de hongos toxicog@®troFusariumque han sido
responsables de la leucoencefalomalacia equinagnfeamedad que tuvo brotes en los
Estados Unidos en los afios 30 y*#Por ultimo, algunas saponinas esteroideas como
380 han sido aisladas de la cebolla de verddbun fistulosum y también presentan

en su estructura la unidad de ciclopenigihidrofurano®**

En lo que respecta a ciclopefjiranos de importancia no naturales se destaca

el medicamento Beraprossg1).}#?

(Figura 31) Esta droga que se administra por via
oral es un analogo de prostaciclina que ha denuusser efectivo para la hipertension
arterial pulmonar (HTP), definida como un grupoetdermedades caracterizadas por

un aumento progresivo de la resistencia vasculdmgnar que conduce a fallo
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ventricular derecho y muerte. Por otra parte, wpgrde investigacion dirigido por el
Dr. A. K. Ghosh desarrollé el compues382 analogo del inhibidor de proteasa del
virus HIV-1 aprobado por la FDA para el tratamiek® pacientes con HIV/SIDA
darunavir 883, que posee impresionante actividad frente a ntsaresistentes del

virus y que presenta el sistema biciclico de ciettatetrahidrofurant'®

381 R=Na, beraprost sodium 382 383 darunavir

Figura 31
3.2.2. Sintesis de derivados de ciclopenta[b]dibfdranos

El grupo de investigacion de Nair y posteriormeeatede Lee estudiaron la
adicion a olefinas por radicales de compuestosdit@bonilicos generados por
oxidacion con CAN (nitrato amoénico céricd}'*® La reaccién produce
estereoselectivamente  ciclopebidjhidrofuranos con moderados a buenos

rendimientos. (Esquema 57)

Nair (1996 Lee 2000 o OCH3
o) o} o}
CO,CHj
. @ CAN 2,3 eq. g CAN 2,2 eq.
CHy0H CHLCN,
S S NaHCO, o
184 384 385 (55%) 387(5 eq.) 388(81%)
o)
o) o o
)J:\L . @ CAN 23 eq. X 7@ {j( _CAN22eq.
CH5OH T CHCN,
o) 3 o NaHCQy ©
181 384 386/(50%) 389(5 eq.) 390 (32%)
Esquema 57

lluros de iodonio de sustratos 1,3-dicarbonilic833| también reaccionan con
alquenos ciclicos bajo irradiacion para generanseststemas como lo demostraron

Hadjiarapoglou y colaborador&®.(Esquema 58)
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391, 7 eq. 0 @ 0

hv, Phi(OAc), hy, 391 7 eq. e IPh
(o) CH2C|2, t. amb., o) CH3CN, t. amb., e
34% 39%
207 392 393
Esquema 58

Cabe destacar que también se ha desarrollado ohegdal para la oxidacion de
estos sistemas de ciclopemjhjdrobenzofuranos a sus correspondientes
ciclopentap]benzofuranos, mas comunes de encontrar en laahegar como se aprecia

en el Esquema 59 para la aromatizacién de un améegocaglamide3g9).'*’

cho O H3CO O

wCO,CH,CH; wCO,CH,CH;
o> o>
‘ OH I, CH;OH O OH
o 33%

OCH;
394 395

Esquema 59

De manera accidental el grupo de Ohta encontrémetadologia domind para
la sintesis de ciclopentgpenzofuranos por reaccion entre los derivadosuteacina
396y dos equivalentes de metiluro de dimetilsulfoxorfEsquema 60) Originalmente
buscaban ciclopropanar los sustré866 para obtener los productos tiB88 que serian

intermediarios de la secuencia que produce losugotod397.*48
HO
R P
o~ | .
R=CO,CH,CHjs, 64% ! 1
@fIR (CHg)3S(O)1 2.4 eq. O R=COCH, 31% | in !
R=COC(CH)s, 54% ! !
o o NaH, DMF R=COPNh, 54% i o 0 |
1 398 |
396 117
Esquema 60

La estructura y las propiedades biologicas de apla6l) y debromoaplysin
(362 han atraido la atencion de los quimicos orgarsaagticos que desde los afios 80
hasta el presente tratan de desarrollar mejoresdulegias para la construccion del
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sistema de ciclopentalpenzofurano como se aprecia en el Esquem&*8i* La
tltima de estas sintesis totales fue desarrolladeelpgrupo de V. K. Aggarwal en el
2012, es concisa y provee el producto deseado xwlemte enantioselectividad. La
propenilacion de un éster boronico terciario qumalduce el compuesi#04 que por
una metétesis de cierre de anillo y posterior etdpadesproteccion-ciclizacion
electrofilica provee el producto natural 8§24°"

1999 reordenamientos,
expansiones de anillo, etc.

AW( b
BuS / /d—_/\d—x

'‘BuS—,

BF3.ELO
N,CHCO.EL

WCO,Et /

H*, 100%

aditivo o] 2001
CH,Cl,

\ 7

\ Br, CHCL 2 :

362 (-)- o (&) debromoaplyijn’ 81% woc O/\@
As—l leq. B /@

412

Grubbs-Hoveyda Il 10 mol% Br
PhCH,;, reflujo 24 h 361 (9- 0 ()-aplysin

Esquema 61

La formacion del sistema biciclico por adicion célefilica intramolecular
también fue empleada recientemente para la prigné@raca sintesis total asimétrica de
citridone A @74) que se logro en 24 pasos sintéticos a partirpulegone 414) con
un rendimiento global del 3,293 (Esquema 62) La iodociclizacién intramolecular del
intermediario 415 genera el sistema triciclico eAl6 para luego de varias

transformaciones llegar a la furopiridona deseada.
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|: OTBDPS

CH3CN,
piridina

414

374 citridone A

Esquema 62

Posteriormente, A. L. Zografos y colaboradoredipalon una atractiva sintesis
de citridone A en tan solo dos pasos sintéticogja@macémica>* (Esquema 63) La
condensacion entre la piridodd7 y el aldehido quira#l8 produce una mezcla de
estereoisomeros419 cuyo tratamiento con triflato de bismuto promueuea
carbociclizacién que conlleva a la formacion dediine A. El intermediario clave de

tal etapa de formacion de ambos anillos seriat&rcalilico 420

OTBS

oH Y O on | “0TBS i OH i

= 1 S\ |

Ph\@ 418 Ph\d Bi(OTf), 1 Ph | X /\.,(9' i
1 1

1 1

N~ NOCH,CH,0H, EEN “N" X0  CH,Cl, 40 °C : N Yo :

3 60 °C, 24 h : 4h, 40% i 420 E

417 ' 419 ambos pasos 374 (¥)-citridone A MY !

Esquema 63

Probablemente debido al descubrimiento de susachs propiedades
citoestaticas y citotoxicas contra varias lineakllaes de cancer humano, en las
tltimas dos décadas el mayor interés sintéticovestentrado en rocaglamidag® y
otras flavaglinas relacionad&$.La primera sintesis enantioselectiva de (-)-rcoagde
fue llevada a cabo por el grupo de B. Trost en 189Hsta via consiste en diecisiete
pasos sintéticos con un rendimiento global mend%l Los autores emplearon una
entonces novedosa ciclizacion oxidativa mediada B (2,3-dicloro-5,6-diciano-
1,4-benzoquinona) para generar el sistema de ditedzofurano. (Esquema 64) En el
2008 el grupo de Qin desarrollé6 una metodologiadeasen los trabajos previos de
Taylor y Dobler para obtener (+)-rocaglamide en4@% de rendimiento en pocos
pasos sintéticoS” (Esquema 65) La adicién de Michael de la benzofurad23 al

cinamato424 seguida de un acoplamiento ceto-éster intramaeqguomovido por
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ioduro de samario produce el intermedigBicetoésterd26 (tautbmero enol) que en

s6lo dos pasos sintéticos genera rocaglandifi® como mezcla racémica.

H;CO
OH D CO,CH; DDQ
", —_—
‘CO,Bn  THF

‘ reflujo
HCO OCH, 5% H,co OCH,

421 422

HaCO

4CO,CH; 9 pasos
“Co,Bn T _—=

HCO

Esquema 65

El grupo de A. Frontier por otra parte hizo usoetr?009 de una elegante
reaccion de tipo Nazarov para acceder al sistefcélito de las flavaglinas?®
(Esquema 66) El oxido de alend@8, generado en el medio por tratamiento oxidativo
del sustrat@l27 con acidametacloroperbenzoico (MCPBA), sufriria un reordenanten
de tipo Nazarov con posterior pérdida del grupdutiiestanilo para formar el
intermediario triciclico430 que posteriormente es convertido en 363 a través de

siete pasos sintéticos.

OCH;

O SnBujy

0\ ¢ Ph mcPBA

O OPMB
OCH;

427 428 429 430

H3CO

Esquema 66
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El grupo de Magnus, recientemente, también sedapoya reaccién de Nazarov
para construir el sistema de ciclopehldihidrofurano®® En su sintesis formal de
aglafolin 367), emplearon una reaccion de Nazarov mediada ponimo de acetilo de

la divinilcetona431 (Esquema 67)

OCH,

O .,

(£)-367

Esquema 67

En el 2004 el grupo de Porco, Jr. introdujo un espelar enfoque biomimético
para la sintesis de flavagling$.La fotocicloadicion [3+2] entre hidroxiflavonasmo
433y cinamato de metilod@4) conduce a cicloaductos del tig86 que a través de un
reordenamiento inducido por base permiten constelisistema triciclico de los
productos deseados. El desarrollo de la versidontimsalectiva de esta transformacion
mediada por acidos de Brgnsted quirales permitgrgo sintetizar varias flavaglinas,
entre ellas aglafolin367) con un rendimiento global del 61%, un exceso to@erico

del 94% y en solo tres pasos sintéticos. (Esquéna 6

Ph\47%\C02CH3
OCH; 434
hy> 350 nm

TADDOL 435 H3CO

(CH4),NBH(OAC);

TADDOL

H5CO empleado:

367(61%, 94% ee.)

Esquema 68
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Como se aprecia, las metodologias para la sintdsisderivados de
ciclopentap]dihidrofuranos son numerosas y versétiles. Todagyzen diferentes tipos

de sistemas heteropoliciclicos con diversos pasrdeesustitucion y funcionalizacion.

3.2.3. Estudio de la condensacion entre compuegt@sdicarbonilicos y dienales para

la sintesis estereoselectiva de derivados de airitgjb]furanos

Con el fin de explorar el alcance y las limitaci®rmel notable reordenamiento
descubierto y entender la naturaleza de esta trana€ion, ensayamos la condensacion
entre dimedonal®4) como sustrato 1,3-dicarbonilico modelo y diversddehidos
a,B,y,0-insaturados 440449, preparados estos ultimos facilmente empleando

reacciones clasicas a partir de aldehidos masllesnci

Del analisis de los resultados, que se colectataérabla 9, se concluye en
primer lugar que la presencia de sustitucion ercddena carbonada del aldehido
insaturado juega un rol critico en la condensadifientras que la reaccién entt84y
los aldehidos no ramificad@98y 212 produce las esperadas trienodioBas y 225
respectivamente, los aldehidos analogos sustit4id0g49 reaccionan bajo un patron
de reactividad divergente que conlleva a la fordraci de los
ciclopentap]dihidrofuranos 450-459 obtenidos con rendimientos de moderados a
buenos. Bajo las condiciones empleadas, en todasakns se obtuvieron los productos
como un unico diastereoisdmero y se observé quauelo proceso domind es mas

eficiente cuando el componente electrofilico presen sustituyente en la posician

Como puede apreciarse se evaluaron sustituyentesafgetan la naturaleza
electrénica del nucleo aromatico. Para dienaletsia®s que presentan un fenilo en la
posiciong; si bien tanto grupos donores como atractoredeggrenes fueron tolerados
en el anillo, mientras la fuerza de atraccién seeimenta se observé una disminucion
en el rendimiento (por ejempld51 vs. 452 vs. 453). Por otro lado, los sustratos
aldehidos aun mas extendidos (triendlé4 y 446y tetraenak45 no estabilizaron el
sistema poliénico carbonilico de conjugacion exglendomo se esperaria a partir de un

incremento del efecto mesomérico ni tampoco didngiar a otro tipo de producto,
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obteniéndose en todos los casos el mismo sisteteeobielico con uno o dos dobles
enlaces extra (por ejemp50vs.454vs.4550456vs.459).

Tabla 9. Condensacién entre dimedoi&4) y aldehidos,3,y,8-insaturadog40-449

R! R?
(e} O

R3WO
R?Z R! R®
4381 eq.
o — [¢]

184 439
Aldehido Producto n° Aldehido Producto n°
S 0 ‘ phJ_\_//_\>JO L —
/\/\C\ ‘ 70 " 60
440 . O o ]
450 458 P
NN Yo 3§ ‘ WO 0
W () D 75 =\ 65
H3;CO 441 o 446 o
451 OCH, 456

30°

o . o \\\o O
AT LY s g 65
457
PPN O o[\\\o O
O e I Sy

458

XY - o
N _ N X
Ph/\/\ﬁ/\o ‘ i O 60 mo ] 40

454 459
Todas las reacciones se llevaron a cabo empledndatadizador EDDA (0,2 eq.) a reflujo en

CH,Cl, (0,2 M) por aproximadamente 5%Rendimientos porcentuales de productos aislados por
cromatografia en columnSe recuperé 60% de los materiales de partida.

En lo que respecta al componente nucleofilico dee&ccion, se ensayaron
diversas variantes de estructuras 1,3-dicarbogili€@mo se observa en la Tabla 10,
entre los numerosos caminos de reaccion disponibtide se observaron productos
clasicos de condensacion de tipo Knoevenagel,lwbodlicos conjugados e isdmeros de
valencia H-piranos, y productos derivados del nuevo procesecubierto. Sin
embargo, se observé una fuerte influencia en letivé@dad provista por el componente
1,3-dicarbonilico. Sustratos diferentes a dimedogr® que mantienen el esqueleto de
1,3-ciclohexanodiona exhibieron una baja reactividacia aldehidog-sustituidos. Los
productos heterociclicos de interés ti&i fueron de hecho los Unicos aislados aunque

con bajos rendimientos debido a una baja convergipar ej., 469-473.
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Desafortunadamente este problema no pudo ser ewiadsea empleando exceso de
reactivos, catalizador o prolongando el tiempoeadecion. Por el contrario, para IBs
cetoésteres 4-hidroxicumarind9@ y 4-hidroxi-6-metil-2-pirona 464) encontramos
buena reactividad pero también moderados rendiosemein la obtencion de los
productos policiclicost74-476 A pesar de que los rendimientos en estos casos so
bajos, el proceso no deja de ser eficiente debigoado de complejidad estructural que
es logrado en un Unico paso con completa diasesmtividad a partir de precursores
facilmente asequibles. Inesperadamente, mientraslagireacciones que emplean
cetoésteres produjeron los ciclopehjdihidrofuranos buscados; el uso de anéalogos
nitrogenadosp-cetoamidas, dio lugar a la formacion exclusivalate derivados B-
piranicos479-485, formados por cicloadicion formal [3+3]. El comf@miento quimico

de sustratos aciclicos también fue estudiado n@epdd encontrarse evidencia de la
nueva quimica desarrollada. A pesar de numeroshgeress, no hemos podido
encontrar condiciones para promover la condensaeidre dicarbonilicos aciclicos
como acetilacetonal8l) o acetoacetato derc-butilo (203 y dienalesa-sustituidos
recuperandose en todos los casos sélo los masedalgartida (no se muestran estos

ensayos en la Tabla 10).

Tabla 10. Condensacion entre sustratos 1,3-dicarbonilidesetites al84 y aldehidos

a,B,y,0-insaturados tipd38.

Rl
RN o R2
o m (0] o} o )
%Jl 8l 7y R%%WR%% e
1 2
%" oH ) xS ROR xR
460 461 462 463 R
Sustrato . -
Aldehido t [h] Producto Rendimiento

dicarbonilico

o} - o ‘
rx
G, LT e Ly e

207
469

[sans oS :
5 30%
HsCO ‘ :;0 OCH3
e
: (L O

S
Ph N o
)ii ahh 9 1 3496
=7 ‘
O
204 °

L O

472
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Q o
A NS
LTI oy e
OH o
X A Xr' Y
T, I e oty e

52%
A L
oH o “ii
ri N e 9 LD 40%
(6]

o Yo
464 476
o o
AR P
o Z
)l 4 60%

208
NS
PR N Z
N Yo 4 AN 70%

85%
357
310
\ N
IO A 65%
H3CO 441
P“A\/\CO 5 60%
440
X X ~N
Yo 3 60%

OH
A e 2 Y HN X

@o I Y T 60%
H

357 o Ph
465 483
o
//¢§T//§§T/Q°o HN \\
10 ‘ 40%
468 O
484
OH o)
X N
Ph X N0 HN A
)\)l IS 20 0@ 30%
H [¢] 357 (o) Ph
466 485

Todas las reacciones se llevaron a cabo empledrddadizador EDDA (0,2 eq.) a reflujo
en CHCI, (0,2 M) y se detallan rendimientos de productstados por cromatografia en
columna.? Se recuperé 60% de los materiales de partid@ly 472 se obtuvieron como

mezcla 1:1 de regioisomeros separaliisiezcla inseparable de diastereoisémeros.
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Una vez mas, el empleo de un aldehido no ramifiq@®® condujo a la
formacion de una trienodiona{7), aunque también se obtuvty8 al emplear el
aldehido467 ramificado en la posicién. Como se ilustra, los productos aislados
dependen de la naturaleza del sistema, demostrando comportamiento

mecanisticamente complejo que demuestra la eseadéaquimica de Knoevenagel.

Ha sido propuesto que la falta de planaridad pradaopor tension en el sistema
carbonado es el origen de la alta reactividad deslstemas poliénicos que sufren
faciles y rapidas transformacion@8.En linea con esto, nuestros resultados también
sugieren que efectos estéricos de los sustituyeetesstabilizarian la forma de cadena
abierta de la trienodiona esperada por condensdeidipo Knoevenagel para la cual no
habria disponible una conformacion planar estdbtaljtando en este caso el novedoso
proceso en tandem que creemos involucra un reardent de catién pentadienilo-

ciclopentenilo interrumpido.

La formacion selectiva de cada clase de productedguracionalizarse
considerando un intermediario sintético comun. (iestp 69) El aldo”A que resultaria
de una inicial adicién 1,2, puede deshidratarsa ftamar los compuestos carbonilicos
a,pB,y,0,&,C-insaturados tipd62 que, en caso de ser estables, pueden ser aigtamtas.
477). Cuando se emplearofi-cetoamidas como componente dicarbonilico, estos
intermediarios62 no serian estables por desestabilizacion estgrraonces sufririan
una electrociclizacion oxarépara formar los isémerogizpiranos tipo463 obtenidos.
Por otra parte, si la formacion del aldal resulta en la generacion de un cation
pentadienildB por protonacion y posterior pérdida de agua, ex@®iha isomerizacion y
cambios conformacionales hacia la “forma U” deiGaprepararian el escenario para
que ocurriese una electrociclizaciom Zste ultimo cierre de anillo procederia de
manera conrrotatoria formando el nuevo cat@rriclopentenilo el cual podria ser
atrapado por el oxigeno endlico para proveer lowa#os ciclopentdgldihidrofuranos
tipo 461 luego de una desprotonacion final. Si bien ambaxgsos en cascada,
secuencia aldol/oxaréelectrociclizacion y proceso aldol/reordenamientation
pentadienilo-ciclopentenilo/atrapamiento intramalac de cation, estarian basados en
la desestabilizacion del sistemminicialmente generado (Esquema 70), no hemos
observado la formacion simultdnea de ambos tipoprdducto en ninguna reaccion

ensayada.
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T adicion 1,2 (=" ANAORs L HO s pe
1 + ——— 1 _—
A RN o - RU R L g2
~ X (e} R2 R! ~ X (e} -
460 438 A
! cicloadicion ‘—HZO isomerizacién
1 formal [3+3]
cierre de anillo o
oxa-&7F R R
electrociclico Ir’ N Z N N RS +H* .(/
I SN R' R? N
1
. R2
S 463 462

cierre de anillo
4srconrrot.
HO

R! R2 . R2 atrapamiento Rl
o intramolecular —~O =R
. . de cation ~ % R2
YT R3 -H* 7 N R3  estereoselectivo,” X
‘ — — H ks
~7 °x” o T~ ~7 xT o
461 c
nucleo de

ciclopentab]furano

Esquema 69

Desestabilizacion del sistema n

O
4
7@ Ph/ﬁﬂ . th m nticleo de M-pirano
CH3

253(n0 aislado)

nacleo de
= N~
. PhWO ﬁw 7(? ciclopentafb]furano

358(no aislado)

Esquema 70

A partir de los resultados es evidente que paratgqoga lugar el proceso
domin6é Knoevenagel/ciclizacion catidnica, se respian balance sutil de factores
estéricos y electronicos. Debido a una desestabifin de la forma de cadena abierta de
las trienodionas concomitante con una estabilizacié la carga positiva que se
desarrollaria en el intermediario (en principiorbup esto pop-cetoésteres pero no por
nucledfilos de tipop-cetoamidas), una combinacion correcta de dienaustrato
dicarbonilico evoluciona hacia un precursor diretgbpropuesto catién pentadienilo, el
cual es generado en el medio de reaccibn de manesaal sin la necesidad de

condiciones acidicas drasticas. Estas estructigpeciicas podrian ser consideradas
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como un nuevo tipo de sistema poliénico capaz deanio de reactividad previamente

desconocido.

3.2.4. Estudio de la condensacion entre compuest¢d-dicarbonilicos y dienales.

Busqueda de intermediarios

Realizamos algunos experimentos adicionales patarmmnocer y entender con
mayor profundidad la reaccién desarrollada. El owed por RMN de'H y *°C al
llevar a cabo la reaccion entt84y 357 en cloroformo deuterado en un tubo de RMN,
muestra efectivamente la formacion en baja cantidadego deplecion al finalizar la
reaccion de un intermediario. (Figuras 32 y 33)ion de espectros de RMN Ye y
13C respectivamente) Este intermediario presentaleseiie protones olefinicos en el
espectro de RMN diH y una sefial a aproximadamente 80 ppm en el espieRMN
de °C, las cuales sugieren podria tratarse del inteariedaldol A formado
inicialmente luego de la adicién 1,2. (Esquema 69)

30h

] 8 T 6 5 4 3 z | 1 0 ppm

f ‘l'lJ'J‘.\_’;:_ i i iR I | oAb .---I']'_l. i 5h

) B 7 [ 5 4 3 2 I 0 ppm

“wll“ !_b_!_l-j il v | il I .l“ . 50 min

7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

30 min

10 min

9 8 7 [ 5 4 3 2 1 ppm

Figura 32
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60 min
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‘ 20 min
| | _ _
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 B0 T0 60 S50 40 30 20 ppm

Figura 33

Por otra parte la condensacion entre dimedd®d) (y el aldehido (B,4E)-5-
fenil-4-metil-2,4-pentadienald6?) fue de particular interés. (Esquema 71) El prtaluc
de la reaccion es la trienodioA86, obtenida con buen rendimiento como un producto
estable que pudo ser caracterizado por espectiasdepRMN. Inesperadamente, al
mantenerse el compuesto en cloroformo deuteradgjst#ma conjugado no es lo
suficientemente estable y se reordena al heteoociclopentap]dihidrofurano 487.
(Figura 34, evolucién de espectro de RMN'#® Este fenémeno sin lugar a dudas
valida a las trienodionas tip#62 como posibles intermediarios hacia los heterosiclo
461y probablemente es inducido por trazas de aciesepites en el solvente deuterado.
Sin embargo esto no ha sido observado para las dtienodionas previamente

sintetizadas como por ejempl@70478

0 PhWo Q P 5 semanas
467 = ~ “pPh tubo RMN
o

CH,Cl, 0,2 M o) CDCls
184 EDDA 0,2 eq. 486 60% 487
reflujo 4 h, 90%
Esquema 71
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Figura 34

De modo de obtener informacion adicional que ststania participacion de un
intermediario de caracter catidnico, evaluamosétividad del aldehido E4E)-2,5-
difenil-2,4-pentadienal 488 empleando dimedona 1§49 como componente
dicarbonilico. (Esquema 72) En un principio consades que la formacién del
producto furano triciclico esperado se veria bersfa por una estabilizacion del
intermediario catidnico provista por el sustituyefénilo en la posicion del aldehido
donde la carga se encontraria parcialmente loclliZal producto esperad®9 fue de
hecho obtenido pero contaminado con el ciclopeetexdt90. EI compuest@90 podria
ser formado a partir del mismo intermediario queodgen a los productos tip489.
Mientras que489 es producido, como se detallo6 previamente, a dra¥eé un
atrapamiento intramolecular del catidn ciclopertefintermediarioC, Esquema 69),
490 podria resultar de urfiaeliminacion del mismo intermediario y por lo tapodria
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ser considerado como el producto “normal” de ueatsdciclizacion cationicam“no

OH atrapamien
intram. del
catiéon

(e} Ph Ph
intermediario OH
comun
N
+ phWo Ph
(e} Ph CH2C|2 0 2M (@]
0,3 490

interrumpida”.

B-eliminacion

EDDA 0,2 eq.
reflujo 4 h, 80%

Esquema 72

Si bien por analisis de la informacion espectiaimos proponer estructuras
para los compuestat89 y 490 obtenidos como mezcla inseparable decidimos ensaya
la hidrogenacion de esta mezcla para, en el casgudesufrieran reduccién, se
obtuvieran compuestos separables y aislables goasirmar las estructuras propuestas.
Luego de numerosos ensayos encontramos que un tOpese del catalizador de
Adams (dioxido de platino) en acetato de etilo g atmdésfera de presiéon de hidrégeno
son condiciones Optimas para obtener con buenalimm@mtos los analogos reducidos
de los ciclopentdfuranos457y 475 observandose en estas condiciones tolerancia de
la funcion de enona hacia la hidrogenacion. (Esqué&i®) Desafortunadamente al
someter a estas condiciones la mezcla inseparad@3ly 490, sélo pudo aislarse e
identificarse en la mezcla de reaccion el analegiicido de489 493 y con modesto
rendimiento. No pudo encontrarse en la mezcla decién ni490 ni algin producto
derivado de su reduccion por lo que éste serisodgaeesto o isomerizado489 bajo

las condiciones ensayadas.

%
PtOz 10% p/p
‘ O CHp(Tam) ‘ o OQ
AcOEt 20 mM
457

30 min 491 (85%)
X o '
X PtOz 10% p/p
O oo O Hy (1 atm)
ACOEt 20 mM
475 OCHs e min 492(80%) OCH3
Ph Ph
O OH
PtOz 10% p/p
Ph . L “Hy(Latm)
o) /o) AcOEt 20 mM
489 490 30 min 493(60%)
Esquema 73
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Otra observacion también apoy6 la propuesta det@nniediario catidnico. Al
someter el compues#71 a calentamiento en presencia de cantidades tzslidel
acido de Lewis Fegl(cloruro férrico) en diclorometano, luego de dosas se obtuvo
una mezcla 1:2 de los isomerd31l y 472 (Esquema 74) Esta conversion podria
explicarse en principio por la participacion deltemimediario buscado cation

ciclopentenilo, avalando asi su existencia.

0
oh Fecg 0,3 eq.
o) CH2C|2 5mM
reflujo 2 h
471

Mecanismo propuesto para la conversiomda en472

€]
AL AL ® Ph
I 0) oy
Ph @ 8
o oY Ph Q ) o o] %,
AL AL
471 472

Esquema 74

Seguido a esto se intentd atrapar el propuesitancatermediario empleando en
estas reacciones especies nucleofilicas como asfiti/Debido a que estos esfuerzos
no fueron exitosos, decidimos entonces preparaftdehido494, analogo de857 que
presenta en el anillo aromatico un grupo hidrogitoposicién orto. Consideramos que
tal vez este “nucledfilo interno” pudiese competiiectivamente con el hidroxilo
enolico en el atrapamiento del cation intermediad®5 que se formaria.
Desafortunadamente, la reaccion entre dimed®B4) (y 494 condujo solamente a la
formacion de496 con buen rendimiento, no pudiéndose detectar lmdoion del

deseado ciclopentajpenzofurana97.

intermediario
propuesto

EDDA 0,2 eq.

CHZCIZ 02M

Esquema 75

Sintesis domino de ciclopenta[b]furanos



104

3.3. Reordenamiento catalizado por acido de triciomés a
ciclopenta[b]furanos

Las reacciones de cicloisomerizacion han demassadherramientas sintéticas
Gtiles para la construccion de sistemas policislit@ investigacion en reordenamientos
catalizados por metales de transicion y/o promavidar electrofilos de sustratos que
contienen un sistema insatura@l@ como eninos, dienos o combinaciones de enlaces
multiples C-C y funcionalidades aleno, es un aeinténso estudif® En el campo de
los sistemas conjugados, quimica similar ha sidechmunenos desarrollada, aunque
existen distinguidos ejemplos de activacion pod@gide Lewis y Brgnsted de sistemas
carbonilicos Trextendidos® (Esquema 76) Estos dieron lugar a nuevas
transformaciones en quimica organica que impactrarea de la sintesis de productos
naturales y sus biogénesis. En base a nuestrgdrabal cual se establecié una nueva
relacion entre especies cationicas y la estabilidadtividad de sistemas poliénicos,
surgié la pregunta de si es posible que sistemdsat®dionas tipal62 pudiesen ser
activadas por un electréfilo y disparar asi la adacde reordenamiento catién
pentadienilo/catién ciclopentenilo/atrapamientorantolecular de catibn, como una
estrategia viable para la construccion de ciclagblitranos complementaria a la

dominé desarrollada.

trienas conjugados

dienos conjugados
N f '
[ ] \|
20 498 503 462
Nazarowvet al. Trauneret al Elia et al Trauneret al Westet al. : )
1941 H* 2003 |[(CHy),AlCI 1992 F803H 2003 | (CHg)AICI 2009 | Sc(OTfy v
oV
o] o] o o n %
\or OR —
| o
23 23 g
Reaccién de Iso-Nazarov 504 461
Nazarov —_—
Iso-Nazarov Iso-Nazarov Nazarov viniloga ¢lso-Nazarov
viniloga viniloga viniloga
interrumpida interrumpida?
Esquema 76

Esta propuesta de activacion de los sistemasib@due basada principalmente

en la observacion de la conversion espontaneacof@mo deuterado del sustrato
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486. (Esquema 71) Este seria suficientemente estabiteo qpara ser aislado pero
suficientemente reactivo como para reordenarseestgmente activado por trazas de
acido presentes. De esta manera, teniendo en ceérngatencial de los sistemas
carbonilicos de conjugacion extendida, el sust2&8®no ramificado fue elegido como
modelo para el estudio del efecto de acidos. Deeraamsombrosa, al tratar el sustrato
en diclorometano con tres equivalentes de fF@@mperatura ambiente, se observo en
quince minutos una conversion completa al cicloggeidihidrofurano 505, obtenido

como unico diastereoisdmero con un 85% de rendimiéBsquema 77)

(0]
ii\/\/\ FeCk 3 eq.
CH,Cl,, 15 min, t. o
amb., 85%
Esquema 77
El mecanismo propuesto para la transformacion seritbe en el Esquema 78 y
sin lugar a dudas es analogo al propuesto pa@n@ation de los ciclopentgfuranos
obtenidos por condensacion de tipo Knoevenagek eh8-dicarbonilicos y dienales.
(Esquema 69) La activacion del sistema dicarbaniticnjugada233 por el &cido de
Lewis permite la generacion del intermediario catdivinilo A el cual, luego de
cambios conformacionales hacia la “forma U”, sufiea electrociclizacion @ de
manera conrrotatoria para formar el nuevo catid@topenteniloB que puede ser

atrapado por el oxigeno endlico para proveer elvago ciclopentdjjfurano 505 cis-

fusionado.

Cls e\ @ CI3Fe\

activacion )
(0]
FeCk
ClsFe(‘\ = CI3F
i g
é?? = (iﬂ
atrapamiento o) cierre de
intramolecular anillo
505(85%) de catién B conrrotatorio
Esquema 78

El paso siguiente consistio en el estudio de optgion de las condiciones de

reaccion no soélo ensayando diferentes cantidadescalalizador sino también
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empleando otros solventes y diversos catalizadacetos tanto de Lewis como de
BrgnstedEn la Tabla 11 se pueden apreciar los resultadeg@gvantes.

Tabla 11 Optimizacion de las condiciones de reaccion phraordenamiento dz33

o] o)

NN catalizador &cido

23? SOlV’i?'t‘i‘?’l " 505 °

Catalizador Solvente t[h] Conversion [%)]? Rendimiento [%]"

1 CSA0,5 eq. CKCl, 8 95 30
2 TFA 0,5 eq. CECI, 4 100 56
3 BF;.OE}, 2 eq. CHCI,® 2 100 80
4 PtCL0,5 eq. CHCI, 6 30 6
5 CuC} 0,5 eq. CHCl, >6 30 trazas
6 ZnChL 0,5 eq. CHCI, 4 100 83
7 AuCk 0,5 eq. CHCI, 3 100 65
8 AICI3 0,5 eq. CHCI, 1 91 67
9 FeC} 0,5 eq. CHCI, 4 100 88
10 FeC} 0,25 eq. CHCI, 6 77 50
11 FeC} 0,25 eq. ChCI,? 6 72 39
12 FeC} 0,05 eq. CHECl, > 50 82 36
13 FeC} 0,5 eq. THF 1 100 60
14 FeC} 0,5 eq. PhCEl 1 100 73
15 FeCl.6H,O 0,5eq. CHCI, 6 95 70

@Conversion calculada segun material de partidadaspor purificacion cromatografica.
® Rendimiento calculado segln producto aislado paifigacion cromatogréfica® Reaccion
llevada a cabo a temp. ambSe emple6 CKCl, sélo destilado, no anhidro.

Mientras que empleando &cidos minerales a temparambiente el sustrato
sufre descomposicién para dar lugar a una mezclgrdductos que no pudimos
identificar (no se muestran estos ensayos en @ T4dl), acidos de Brgnsted organicos
como canforsulfonico (CSA) vy trifluoroacético (TFAyomueven el reordenamiento
aunque con bajos rendimientos (Entradas 1 y 2).doidos de Lewis metalicos y no
metalicos fuertes fueron muy efectivos (AJCAuCl;, ZnChL, BR;.OEL), mientras que
los suaves como CufLy PtChL mostraron ser ineficientes produciendo baja caiver
y practicamente nula generacion®b (Entradas 3 a 9). Afortunadamente los mejores
resultados se obtuvieron empleando cloruro féréca@ual es econdémico, estable y
ambientalmente compatibt® De hecho, el hierro es uno de los metales mas

abundantes en la naturaleza.
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En lo que respecta a la cantidad de catalizadeopleando solo medio
equivalente de cloruro férrico se logré un renditoesuperior al logrado empleando
tres equivalentes aunque se requirid calentar lajoeia mezcla y por cuatro horas.
(Entrada 9) Cuando la cantidad de promotor se oeadilip mas, se requirieron tiempos
mas prolongados de reaccién y se observaron peergBmientos y conversiones
(Entradas 10 y 12). El uso de otros solventes cmo@no o tetrahidrofurano aumenté
la reactividad del sustrato pero los rendimientoesrdn menores a los obtenidos en
diclorometano (Entradas 13 y 14). Sorprendentemanpeesencia de agua no tuvo un
impacto dréstico en la reaccion pues el uso deestdvno anhidro o el uso de cloruro
férrico hexahidratado como catalizador aun pernoitida obtencion del producto con
rendimientos comparables a los obtenidos empleanddiciones anhidras. (Entradas
10vs 11 y 9vs 15)

Habiendo establecido las condiciones experimentapropiadas para el
reordenamiento d233 calentamiento a reflujo en diclorometano (0,1 évf)pleando
medio equivalente de cloruro férrico, decidimosoanes preparar una pequefia familia
de sustratos poliinsaturados aparte de los prepa@h 226, 477, 478 y 486 para
luego estudiar el alcance y las limitaciones detqmolo desarrollado. En la Tabla 12 se
detallan las nuevas trienodionas sintetizadas podensacion de tipo Knoevenagel
entre sustratos 1,3-dicarbonilicos y dienales. hosvos aldehidos empleados fueron
preparados haciendo uso de reacciones clasicastia gm aldehidos mas sencillos
exceptob08 que fue obtenido de fuentes comerciales al igualed dicarbonilic®06.

Tabla 12 Condensacion entre 1,3-dicarbonilicos y aldehégBgy,d-insaturados.

R3

R2 WO
o o R3

Rl
%)i 4381 eq. 7N AN R2
Yo EDDAO2eq. Y« Rl

X OH  ch.ClL02 M x o
460 reflujo 462
Sustrato . L.
. P Aldehido t [h] Producto Rendimiento
dicarbonilico
o o
R
A@ \O 3 A@/’%M 75%3
208
204 © 0 515
o o
e e N
o 2 NN 50%

Ph O 516
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o)
EIO)I/\M
o)
R, O 517
o b
Eo 11 70%
o 208 o
506 )H/j\/\/\
EtO O 518

9%

(e}

R, ~F

[¢] =

s :
208
(o) 519
178 0
o
&/\/\/\
o 520
o

NNy
cho/©/\;7\/\ 2 M 20%
o 521 OCH,
X i
(o) 212

O 522

\/WO
3 75%
o 508
O 523

(e}
= NF
(e}
IS o~
=
HiCO . 4 80%
¢ 0 52 OCH;,
o
3 M 85%
(0]
o

F

N
o O~
509 0 55 F
&\AO 1 M‘/w 60%
510 O 52
o}
)\/\AO 2 7&\/\)\ 75%
511 O 527
o}
0. X
A =
—~0 7 o e 90%
512 o 5280
o N
< ] A o 2 M 80%
513 /
O 529
o]
x o =
514
O 530

Todas las reacciones se llevaron a cabo empledrhdatizador EDDA (0,2 eq.) a reflujo en
CH,CI, (0,2 M) y se detallan rendimientos de productskdbs por cromatografia en columna.
aMezcla inseparable de diastereoisometiezcla 1:1 de diastereoisémeros separables.

Como se observé previamente para otras condensaaion dienales, el empleo
de aldehidos sin sustituyentes en la posici@@onduce en general a la obtencién de

compuestos carbonilicos poliinsaturados tge2 A su vez, el empleo de 1,3-
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dicarbonilicos ciclicos de cinco miembros condudesaproductos deseados con bajo
rendimiento. De las trienodionas ramificadas pragas,529 y 530 sufrieron al igual

que486isomerizacion al permanecer en cloroformo deuter@gsquema 79)

o) o)
NN \ o) tubo RMN / o
o 7 CDCl, o 7
60%
529 531
o) o)
NS tubo RMN
—_—
CDCl;
o 65% ©
530 532

Esquema 79
El resto de las trienodionas preparadas fue sdmatiprotocolo de ciclizacion
mediado por cloruro férrico para la obtencion de isbmeros reordenados, derivados

ciclopentap]dihidrofuranos. En la Tabla 13 se muestran losltados obtenidos.

Tabla 13 Reordenamiento promovido por Fg@é trienodionas tipd62

(e} O
%)I/V/\/AR FeCk 0,5 eq. V%\?R
o CH,Cl, 0,1 M «

reflujo ©

462 461
Sustrato t [h] Producto Rendimiento
o O
7&\/\/\ 3 80%
0 226 o
533
(o] (e}
)I/\/\/\ 4 N 55%
O 477 o
534
(0]
53%
o o
Aii(‘w/\/\ 4 535
O
O 515
[e)

536

0 o

NINF 4 ‘ 8094
Ph O 516 O

& o
{

o e}
EO0” NI 1 N 25%
0 517 Et0” SO
538
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o) o
)55\/\/\ 1 X 2504

EtO O 518 EtO [¢]
o
o 519
o
W 5 ] )
o 520
(o]
M >5 _ -
o 521 OCH;

o~
10 = 40%
@]

o)
)E\(\/\/\@
O 522
539
o o
P
W 4 80%
O 523 0
540

:
NN 7 85%

541

&

(@]
NINZ 4 85%
7iio\§2j/\©\ocr|3 ‘ o O

542 OCHj3

o8

(0]
/// 3
Toana sl Ny
(0]

J

J

(0]

543

> -
5
O 526

E
(0] (e}
NG NG 0o
O 527 O 544
(o]

=
= =
> - -
/ 5
O 528
(o}
=
= >5 _ _
O 229 OCHj3

Todas las reacciones se llevaron a cabo empleandataizador FeGl (0,5 eq.) a
refluo en CHCI, (0,1 M) y se detallan rendimientos de productosladbs por
cromatografia en column3Mezcla inseparable de diastereoisémeros.

Afortunadamente, los sustratos 1,3-dicarbonilwiobcos de seis miembros que
sufrieron reordenamiento promovido por el cataliwadcido dieron lugar a sus

isébmeros policiclicos con buenos rendimientos (3%B Sustituyentes alquilo o arilo

Capitulo 3



111

fueron bien tolerados tanto al final de la cadeoéiépica como en el anillo de
cicloalcanodiona aunque en esta Ultima situacigpresenta en algunos casos regio- 0
estereoselectividad que no puede ser controB@@&A37). En el anillo aroméatico tanto
un grupo donor como uno atractor de electrones pestar presente sin afectar
significativamente la eficiencia de la ciclizaci@%2 vs.543). Tantop-dicetonas como
B-cetoésteres aciclicos participaron en la reacaiémque se obtuvieron en estos casos
bajos rendimientos. Para Ifscetoésteres diastereoisoméri&ds y 518 se obtuvo el
mismo rendimiento en la obtencion del producto eopado538 en ambos casos
involucrandose en la ciclizaciébn el oxigeno del pgrucarbonilo de cetona.
Desafortunadamente, los sustratos que presentidosate ciclopentanodiona no dieron
lugar a la formacion de los productos deseados dampoco lo hicieron aquellos con
dos sustituyentes al final de la cadena poliénka.todos estos casos se observo
solamente descomposicion parcial o total de losratos. En el caso particular del
sustratdb27, se pudo caracterizar y aislar en poca cantidatiehidab44, producto de
una inusual oxidacion alilica. Por otra parte,dostrato229y 528 que para participar
de la reaccion deberian emplear uno de los enldesolucrados en los sistemas
aromaticos, no lo hicieron, permaneciendo inaltesdshjo las condiciones de reaccion

empleadas.

Finalmente, con el proposito de sustentar el mepamiplanteado para la
formacion de los ciclopentajdihidrofuranos tipod61, decidimos realizar experimentos
de marcado isotépico. (Esquema 80) Consistente laompropuesta mecanistica
(Esquema 78), los dos analogos deuterad@28e546y 549 preparados a partir de los
correspondientes dienald45y 548 dieron lugar a la formacion de los esperdsibsy

550al ser sometidos al protocolo de ciclizacion catié@a mediada por hierro.

D (@] D
1841 eq. FeCk0,5 eq.
A A d = NF #,
CH,CI, 0,2 M, CH,Cl, 0,1 M,
EDDA 0,2 eq., 0 reflujo 5 h,
545 reflujo 2 h, 80% 546 75%
D (0] D
1841 eq. I~ FeCkLO0,5 eq.
XX e = — N
CH,Cl, 0,2 M, CH,Cl, 0,1 M,
EDDA 0,2 eq., 0 reflujo 6 h,
548 reflujo 2 h, 75% 549 80%
Esquema 80
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Cabe destacar que también se realizaron algunestast de unir las etapas de
condensacion y de isomerizacibn en un proceso maetd Algunos resultados se
exhiben en el Esquema 81 y si bien demostramosspgetransformacion es posible,

resultd ser ineficiente comparado con la versiésetuencial en dos pasos.

0 IR 0
0]
208 1 X=Y=Z=CH,; 505, 25-35%vs.57% en dos pasos
eq.

% ,Z N X=Z=CH,, Y=C(CHg),; 533 35%vs.64% en dos pasos
Yo CH,CI; 0,1 M, Y~ - - 7—CH.-

X e FeCL 0,5-1 eq X e) X=0OCH,CHjz, Y= -, Z=CH;; 538 5%Vs.17% en dos pasos

460 reflujo

Esquema 81

3.3.1. Reordenamiento catalizado por acido de tdadionas ramificadas a

ciclopenta[b]furanos

Hasta este punto nuestro estudio establecio labijpdad de inducir la
ciclizacién intramolecular clave para la sintestssdirivados de ciclopenbjfuranos
verificAndose diferencias dramaticas en la estiullreactividad entre series poliénicas
ramificadas y no ramificadas. (Esquema 82) En piae! factor estérico pareciera ser
el que permite racionalizar los resultados obteniddientras que la deformacion
impuesta por un sustituyente alquilo o arilo empdaiciony del sistema dicarbonilico
conjugado introduce un efecto de desestabilizaaidravés de repulsion estérica que
convierte a sistemas del ti@®8 virtualmente inexistentes y permite al mismo tiemp
una reaccion en cascada que ocurriria por relajat@besa tensién; comparativamente
el sistema no sustituido requiere de un promototerag para lograr tal
cicloisomerizacion.

Desestabilizacion esponténea del sistema 7

i dici6 i Y
adicion
=
L PR X o 1,2 A Ph Ph
o) 8%01*3 o)
184 357

358 (no aislado) 360
nucleo de
Desestabilizacion del sistenygpor activacion con FeGl ciclopentalfurano
o]
adicién
L PP 12 Ph FeCh_
(o}
184 212
Esquema 82
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En principio la sustitucion en posicigrdel sistemat es el factor crucial desde
estabilidad a reaccidon espontanea teniendo unaeirdla profunda en la estructura
electréonica de estas especies que podrian serdecadas como sistemas del tipo
donor/aceptor. Como tales, presentan caractedsisgiucturales unicas que muestran
un comportamiento quimico divergente resultandareaxtremo en sistemas poliénicos
poco o completamente no perturbados (caso deidéamdiionas aisladas) a estructuras
polarizadas y deslocalizadas en el otro extremopgoeeen la supuesta estabilizaciéon
de un centro cationico terciario alilico emergemie da lugar a una extremadamente

facil ciclizacion.

Aunque simplificado, este Gtil panorama denotaspacio de reactividad entre
estos limites en el cual debido a efectos estérgobalance entre reactividad y
estabilidad de sistemas carbonilicos poliénicod@user modulado. En particular el
sustrato ramificado486 mostr6 un comportamiento intermedio entre los tEmi
planteados, siendo suficientemente estable paraaistado pero suficientemente
reactivo para ser activado supuestamente por tcezasido. (Esquema 71) De manera
inesperada, al someter el sustrd8® a nuestro protocolo de reordenamiento catidnico
mediado por cloruro férrico, en lugar del esperaidtopentablfurano 487, un nuevo
producto triciclico fue obtenido cuya estructura &lucidada comb51 (Esquema 83)
Este nuevo curso de reaccion, que demostré no lsmado por el cambio del
catalizador acido (por ej. empleando acido canffarsico), también fue observado para
el otro sustrato ramificad630 que dio lugar a la formacién &2 Hemos observado
también que este proceso es mas eficiente si ske@mp equivalente del catalizador
FeCk.

isdbmeros originalmente
esperados

0]
o
P / P Fecgl eq.

CH,Cl, 0,1 M,
O reflujo 2 h, O
60% e}

o (0]
FeCkle
NF _FeCbleq.
CH2C|2 0,1 M, 0
(0] reflujo 2 h,
85%
530 532

Esquema 83
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Un desafio desde el punto de vista mecanisti@ojntorporacion de un
sustituyente alquilo en la posiciérdel sistemat conjugado promueve la generacion de
isbmeros triciclicos de los originalmente esperadol®pentab]furanos tipo461, que
poseen una nueva disposicion de los sustituyembesyevo patron de sustitucion en el
anillo carbociclico de cinco miembros. En una prangstancia, pensamos que una
explicacion directa para justificar estos resulsashwolucraria reordenamientos del tipo
Wagner-Meerwein comunes en el contexto de sinteat®nica de terpenoides.

(Esquema 84)

FerO 5eq. H
CH,Cl, 0,1 M, ‘
reflujo 2 h, (0]

60% 551
activacion por el

aC|do de LeW|s atrapamlento

mtram del cation

CI3Fe\ CI3F ClsF
ﬁzL Q\ 1,2-H /ip'\ 1,2-H /if\]%'\
Ph Ph
w0
c

A
Esquema 84

Una vez formado el intermediario cation ciclopeiiteriA” a partir de la
trienodiona486, dos migraciones consecutivas de hidruro peritiformar el nuevo
producto551 luego del atrapamiento intramolecular de catidalfiEl incremento en la
estabilidad de los cationes intermediarios, de reganio alilico A) a terciario alilico
(B) y eventualmente a terciario alilico bencilidd),( conduciria cada uno de estos
reordenamientos 1,2. Esta primera hipdtesis mdamitie luego refutada pues el
sustrato analogo deuterado4f6 553 dio lugar a la formacion d&b4 al ser sometido
al protocolo de isomerizacién. (Esquema 85) Unamés, al permanecer el sustrato
553 en cloroformo deuterado se obtuvo por reordenamienciclopentdp]furano 555

que posee el patron “normal” de sustitucion.
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O D
_ = p FeCk1 eq.
CH,CI, 0,1 M,
o reflujo 1 h, 73% (0]

)

producto esperado de ser}
valido el mecanismo planteatlo
1

___________________________

tubo RMN

CDCly
60%

Esquema 85

Con el proposito de lograr un mejor entendimiedgdos detalles mecanisticos
detras de este proceso de cicloisomerizacion saeiegal comportamiento de otros dos

sustratos deuterados analogo<l8é (Esquema 86)

65%,D:H 0,16:1
/~ 55%,D:H 1,5:1 (sat. BO)

o) D
--H(D)
NN FeCk1 eq. |
D CHCI, 0,1 M,
(0] reflujo 1 h

556557

tubo RMN
CDCly

560 (67%)/561 (65%)

Esquema 86

El reordenamiento de los sustratal$6 (marca azul) Y557 (marca roja) en
cloroformo deuterado dio lugar a la formacion dedsperadoS60 (marca azul) 61
(marca roja). Ahora bien, el tratamiento con clortérrico de esos mismos sustratos
condujo a la obtencion d&b8 (marca azul) Y659 (marca roja), este ultimo obtenido
como una mezcla con el sustrato no deutefdo559 a 551 en una relacion 0,16:1).
Esta pérdida sustancial de la marca isotOpica5pd@rpudo ser parcialmente evitada
cuando la reaccion fue llevada a cabo en dicloranmesaturado con agua deuterada
(D20, la relacion entr&59y 551 fue elevada a 1,5:1). El hecho que la marca istdop
sea parcialmente perdida por el sustf@ sugeria un posible intercambio de deuterio
con el medio probablemente a través de una etapaidaacion. En base a estas
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observaciones elaboramos una propuesta mecanistifi@ada para justificar las
tendencias observadas y se detalla en el Esquema 87

o R2® & R?
ClsFe. ClFe.
o R RS - o] o ®
activacion por el R3 R3
%W NN g4 &cido de Lewis I AN 2 D AN
2 B3 RILRT = RIT,R
R R R R
¥ o FeCl % So o
562 A B
RLRLR®=H, D RE=H R®= alquilo
3_ : atrapamiento eliminacion
R4_ H, alguﬂo i intramolecular de R°
R* = alquilo, arilo , catién 5 y (g
R —
cFe. R C - g Rz H
(0] (‘O 1 protonacion o N
RS RS R3 estereoselectiva || R
TN Reret TN ~ — %
R* | R?
e = o %0 R
563 C 564
Esquema 87

Asumimos que el “camino directo” hacia productod tilgo 563 para los
sustratos no ramificados es consistente con largeide de una especie cationica que
rapidamente sufre una electrociclizaciom para generar el intermediario cation
ciclopentenilo A. Este intermediario podria estar estabilizado poa interaccion
espacial involucrandose el doble enlace endlicalddimgar a un catién alilico con alto

grado de localizacion a pesar de ser secundario.

Para los sustratos ramificados en posieitadivergencia podria justificarse por
la habilidad de los sustituyentes incorporados stabdizar al cation intermediario
formado. La introduccién de un resto alquild)(Resultaria en una favorecida estructura
canonicaB para el intermediario catidnico, el que se compi@taomo un clasico ion
carbenio trivalente. En este caso se favorece imigdivergencia hacia una nueva
reactividad en tandem que involucraria la elimiéaaile un proton para la generacion
de un ulterior intermediario no aislado de tipo lapentadieno ), que es
estereoselectivamente protonado de manera 1,4 $istéanas de tip664, lo cual fue

sugerido por los experimentos con marca isotépica.

La reactividad originalmente esperada para loga&ost ramificados se observa
s6lo al permanecer éstos en cloroformo deuterasta. gtiave catalisis acida permitiria
una estabilizacion del sistema cationicmvolucrando una estructura geomeétricamente

pre-organizada para la directa captura del oxigarico. El tratamiento con el acido
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de Lewis fuerte por el contrario desencadenarisseria de eventos con caracter menos
concertado a través de la generacién de un clésidmcation terciario que fuerza el
proceso en otra direccion. Cabe destacar que eld@pintermediario ciclopentadieno
propuesto fue de hecho obtenido como producto enaensacion entre84y 488

durante el estudio de la version domino de esti@a (Esquema 72)

Posteriormente observamos que los productos debéf 505 533y 540 son
reordenados con buen rendimiento a los correspatedieiclopentdf]furanos del tipo
564 al ser tratados con cantidades supra-estequi@asttie cloruro férrico. (Esquema
88) Pareceria ser entonces que el camino desaeeahiediarioA hacia los sistemas
tipo 563 fuese reversible (Esquema 87) y por lo tanto terabdn de productos del tipo

563y 564 podria asociarse a los conceptos de control comgttermodinamico.

0
Fecgz eq.
R?
R CHZCIZ 0,1M, Rl
o)
Rl

reflujo 8 h
505 R!=H, RP=CH, 565(75%), R=H, RP=CH,
533 R!=CHj;, R?=CHs 566(65%), R=CHg, R?>=CHj
540, R'=CHj, R?=CH,CH, 567(65%), R=CHz, R>=CH,CHj
Esquema 88

Estos resultados sugieren que el sutil contrdladestructura y distribucion de
carga de los intermediarios catidnicos involucrafigrecen caminos de reaccion
especificos y por lo tanto distribucién de prodactvitando la formacién de mezclas
complejas y contribuyendo significativamente a faciencia del proceso aun en

ausencia de un ambiente enzimatico.

3.3.2. Reordenamiento catalizado por é&cido de 2h@h-piranos a
ciclopenta[b]furanos

La exquisita quimica detras del concepto desadollade cationes
ciclopentenilos de facil formacion se intento luegender a los isébmeros de valencia
de las trienodionas del tigg®2 2-vinil-2H-piranos sustituidos tipp68. (Esquema 89)
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R? R3
5
O R R 0 5
R4 X Rl R4
FeCk
o 63% activacié%@ o
562 D% & 563
& @‘9\
o
ClgFe\o R2 ®
R3
N
R1 R4
% o
B -

| Estrategia de
! intermediario
! sintético comt’mI

i
1
ruptura |
c-0 i

Esquema 89

Afortunadamente al intentar aplicar el protocoloc@#oisomerizacién mediado
por cloruro férrico al sustraté79 obtenido por cicloadicién formal [3+3] entBd0y
357 (Tabla 10), se obtuvo el ciclopentafurano corredgjEnte 569 en un 65% de

rendimiento. (Esquema 90)

Validacién ndcleo de
ciclopentafuropiridona

FeCk 1 eq. O 2 R
CH,CI, 0,1 M,
Lo o

2-vinil-2H-pirano

'T‘ O reflujp2h T
479(R=Ph) 569(65%, R=Ph) 374 citridone A
482(R:‘7_g\/ ) 570(10%, R:%LJ\/ )
Esquema 90

La formacion de569 se iniciaria con la ruptura heterolitica del eelde-O
mediada por el catalizador lo cual permitiria laayacién del intermediario clave
gue sufre la secuencia previamente establecidaetiee e anillo conrrotatorioTd
electrociclico/captura intramolecular de catiénlapentenilo. Este descubrimiento
representa una via de acceso a sistemas de citd@pepiridona, el cual es un nucleo

biol6gicamente activo encontrado en productos akgsirde interés como citridone A
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(374). Desafortunadamente los primeros intentos dendeteesta transformacion a

otros piranos relacionados no fueron satisfactofi@eno se observa en el Esquema 90,
el sustrato482 dio lugar al isomero correspondierid0 en muy bajo rendimiento,

mientras que otros comd80 o 481 dieron lugar en las condiciones de reaccion
utilizadas a la formacion de mezclas inseparabiesas cuales se encontrarian los
productos del reordenamiento buscado pero aunnapbea cantidad (no se exhiben
estos resultados). Sin lugar a dudas debe reaizar®studio mas profundo especifico
para estos sustratos piranicos evaluandose ottakzadores acidos y condiciones de
reaccion para lograr un eventual protocolo versgtd permita la sintesis del producto

natural mencionado.
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La habilidad de crear moléculas complejas de magcante en pocos pasos
sintéticos ha sido por mucho tiempo el suefio deenosos quimicos organicos. Este
modo de pensar no es ilusorio sino que se pue@eiapen la naturaleza en la cual es
comun observar la formacion de estructuras molessilde alta complejidad preparadas
con una aparente facilidad. Las reacciones domamtien cumplir esta ambicion, al
menos parcialmente, pues a través de reaccionegeadivas es factible en una sola
operacion de laboratorio lograr alta complejidantuesural con alta eficiencia. El uso
de este tipo de reacciones tiene dos principaletajees. La primera aplica a la industria
guimica pues los costos asociados tanto al tratamiBnal de residuos como al
abastecimiento de recursos y materiales son renkicich segunda ventaja es el efecto
beneficioso sobre el medio ambiente ya que el emgk estas reacciones ayuda a

preservar los recursos naturales.

Nuestro grupo de trabajo estuvo previamente invatlec en el estudio de un
proceso domind fotoquimico-periciclico que condada formacion estereoselectiva de
peroxidos del tipo 1,2,4-trioxano, los cuales dascinterés en la comunidad cientifica
por la importancia biol6gica y sintética de esteupgr funcional. ElI famoso
sesquiterpeno natural artemisininal)( y sus derivados semisintéticos poseen este
nacleo heterociclico y son actualmente las drogaglédccion para el tratamiento de
malaria en humanos. El requerimiento mundial devosiperoxidos debido a la reciente
aparicion de resistencia a la artemisinina, el wlsmiento de la aplicacion de esta
clase de peréxidos en el tratamiento de otras reftades no relacionadas a la malaria,
sumado al demostrado valor sintético de los 1yk4anos nos obliga a estudiar en

mayor profundidad la reaccion secuencial descubiert

El principal objetivo de este trabajo de tesis &rmonces el estudio de la
reaccion de fotooxigenacion autosensibilizada colmia para el caso especifico de
derivados def-ionona 678, de modo de desarrollar una metodologia eficiemte
tandem para acceder a estos sistemas peroxidicotedEs para su posterior evaluacion
biolégica establecido éste como objetivo secund&iiouna etapa inicial se prepararon
sustratos carbonilicos insaturados clasificadosuatro categorias, tipo I, I, Il y IV.
(Figura 35)
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Precursores carbonilicos insaturados preparados

R_ Os_R R
| | | L
o _ R /. _ R & _
| | R | | |
O (0] (0] O (0]
67a B-ionona tipo | tipo Il tipo 1l tipo IV

Figura 35

La condensacién de tipo Knoevenagel catalizad€Ep®A entre sustratos 1,3-
dicarbonilicos y aldehidos insaturados permitiogémeracion de una biblioteca de
veintiseis sustratos tipo |, obtenidos con rendirae de bajos a muy buenos. (Esquema
91)

cicloadicion formal [3+3]

Knoevenagel
0 R®  cierre de anillo espontaneo  Q
oxa-67zelectrociclico R
~o CH2C|202 M g R RLAH 6 5 R2
reflujo R2, R3% arilo o propenilo R3

26 ejemplos de 9 ejemplos de
dienonas aisladas 2H-piranos aislados
8-90% rendimiento 30-95% rendimiento

Esquema 91

La diversidad estructural lograda en los sustrépms | estuvo limitada por el
espontaneo proceso de cierre de anillo electrooicliufrido por los aductos de
condensacion y que se observé cuando los aldetdg®$nsaturados empleados
presentan sustitucion en la posiciano ausencia de conjugacion extendida. Estos
elementos estructurales se traducirian en efecgiériams y electronicos que
desestabilizarian la forma de cadena abierta dpigacion extendida de las dienonas
tipo | conduciendo a la obtencion de los correspands isdmeros de valenci&l-2
piranos resultando en un neto proceso domind atépericiclico. Estos factores no
serian determinantes cuando se emplean sustratrdalilicos aciclicos y enales sin
conjugacion extendida para los que se obtuvierorcla® inseparables de dienonas y

los correspondientes isomerds-firanos.

Al ser sometidas a irradiacién con lamparas a@fen presencia de oxigeno,
las cinamiliden-1,3-dicetonas y las dieniliden-diBetonas fueron los precursores que
dieron lugar a la formacion de los 1,2,4-trioxardesseados, comprobandose que

sustratos con estructura diferenciada de iononalgrueadn sufrir el proceso de
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fotooxigenacién autosensibilizada. (Esquema 92) pesbxidos sintetizados fueron
obtenidos con rendimientos moderados y con eleeatireoselectividad solo cuando
los sustratos fueron cicloalcanodionas insaturgdesentando un sustituyente fenilo o
estirilo en el extremo del sistema dienonico. Lagames resultados fueron logrados
empleando como solvente tetracloruro de carbonbatmiemente debido al elevado
tiempo de vida media en este solvente de la espa@eno singlete requerida para la

etapa de cicloadicion.

[¢] o [¢]
Rl)j/\/\Rs hv (350 nm)/Q Rl)%l Rl%
RN + RN
fo) R2 solvente R2 X OO R3 R2 OO "'Rs

isbmero mayoritario isémero minoritario

259, 33% dr. (3 1) 275 40%dr. (3:1) 276, 40% dr. (3:1) 271, 60% dr (10 1) 2733 19% dr. (10 1) 277, 73% dr. (7 4:1)
CCly, 22 h cCl, 22h cCl, 6h 4 CHLCN, 14 h cCl, 2h
50% mat. de partida  30% mat. de partida 10% mat. de partida 5% mat de partlda 10% mat. de partida 5% mat. de partida

(0] (0] (0] (o] (0] (0]
2 2 Z 2 2 2
O3 O3 “O\O‘ O P S0 “O‘d _
(@) p-FPh (0] p-CH3OPh (@) Ph O O p-CH30Ph O Ph

278 45%dr. (8:1) 279 60% dr. (11:1) 272,50% dr. (10:1) 280, 45% dr. (3:1) 274, 60% dfr. (11:1) anti-281, 20%
CCly, 4 h CCly, 10 h CHZCN, 13 h CCly, 5h CCly, 8h CCly, 22 h
5% mat. de partida  15% mat. de partida 10% mat. de partida 5% mat. de partida 5% mat. de partida 25% mat. de partida
Esquema 92

El perfil de actividad biolégica de algunos compass1,2,4-trioxanicos
preparados fue evaluado luagovitro ante un panel de patégenos bacterianos, fangicos
y protozoarios incluidd?. falciparum agente etiolégico de la malaria. La principal
conclusion a la que se arrib6é fue que a diferedelapotente 1,2,4-trioxano natural
artemisinina, estos sistemas peroxidicos no sawoadrente al parasito responsable de
las peores formas de malaria. Por otra parte, ndoieen cuenta que los sustratos
diendnicos precursores podrian funcionar como pegen selectivos electrofilos, los
consideramos como analogos simplificados de Zdaerikciclopentano-1,3-dionas
naturales que exhiben interesantes actividadesoditals y por lo tanto fueron
evaluados frente al mismo panel de patégenos. Caswltado de estos estudios,
establecimos una nueva clase de promisorios agtarsgseuticos de facil preparacion
para el tratamiento de la leishmaniasis viscerderenedad parasitaria letal desatendida
gue se presenta en nuestro pais y que es causapiimzoos del génerdoeishmania
(Esquema 93) Las 2-cinamiliden-1,3-ciclopentanoaéofueron las mas activas, siendo
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el compuesta237 superior en actividad a la pentamidirZ83 y comparable a la
anfotericina B 282). Las dienonas ensayadas exhibieron ademés ueacpofrente al
hongo oportunist&ryptococcus neoformarsmilar a la que posee el producto natural
coruscanone A284), lo cual nos permitié postular que el modo dad@cde esta clase
de compuestos involucraria la alquilacion del btecelular por adicion tipo Michael de
éste sobre la cadena lateral de estirilo en lugdr adlaque sobre el anillo de

ciclopentenodiona propuesto hasta el momento.

0 R3 (0] 0] OCH3
x)‘f\%Rz e )i(\/\@\ / = O
1
(9 i

ﬁv\Rl o) 19 dienonas testeadas 0 200 Br o 284
C. neoformans
IC50 = 11,69uM IC50 = 8,02puM

|

MECANISMO DE ACCION
ADICION POR EL BLANCO CELULAR
EN CADENA LATERAL DE ESTIRILO

L. donovani
1Cqg = 3,58uM

Esquema 93

Teniendo en cuenta los requerimientos estructuceéss sustratos para el éxito
del proceso domind anidnico-periciclico y gracida eficacia del catalizador diacetato
de etilendiamonio en condensaciones de Knoeversgébgro desarrollar un protocolo
ambientalmente compatible que permite la sintesisncportante nucleo heterociclico
de H-pirano en tiempos cortos de reaccion, sin empée@eso de reactivos, sin
necesidad de calentamiento y en ausencia de sel{&gquema 94) Entre los piranos
preparados se encuentran los productos naturaliEgjizamente activos zanthosimuline
(299), ferprenin 802 y N-methylflindersine 319).

(0] O
X R® ~ R
| EDDA 0,1 eq. X |
+ X R?
P 2 AN P
(" Y OH R Jﬁl/\o sinsolvente [ 7 O gs
SN R sin calentamiento ..~
X = CHy, O, NCH; leq. 4-75 min 17 ejemplos
10-98%
302 70%, 8 min
Esquema 94
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Estudios referentes al comportamiento fotoquimice kbs 2-piranos
preparados, nos permitieron descubrir un nuevoggmdomind que podria describirse
como fotoquimico-periciclico-radicalario. Unos pscsustratos piranico240, 241y
320 bajo condiciones de irradiacion en presencia ®geno dieron lugar a la
formacion de los compuestos espirociclicos compietde inesperad@28 336y 337,
respectivamente. (Esquema 95) Su formacién podgdhkcarse por una inicial etapa de
formacion de oxigeno singlete (etapa fotoquimice)padicion [4+2] entre el oxigeno
singlete y el sustrato piranico (etapa pericicligg)osterior reordenamiento por ruptura
homolitica del puente peroxidico (etapa radicalaliz aislamiento del intermediario
del tipo 1,2,4-trioxan®24 sustenta la propuesta mecanistica e indica qumadgH-
piranos al igual que algunos isémeros dienonasgrisufrel proceso de fotooxidacion

autosensibilizada para la formacion de 1,2,4-tmosa

intermediario aislad

O OO o
N hv (350 nm)/Q N, R2
R* R?  CHCN 0" L2
R O R RN
240 R'=CHj,, R?=CH, 328 R'=CHjz, R?=CH;, (40%)
241 R'=H, RP=CHjg 336 R'=H, RP=CH;, (16%)
320 R=CHj, R*R?= -(CH,)s- 337 R=CH;,, R?-R?= -(CH,)s-, (20%)
Esquema 95

El estudio de la condensacion tipo Knoevenagelreergustratos 1,3-
dicarbonilicos y aldehidas,3,y,0-insaturados-sustituidos dio lugar al descubrimiento
fortuito de un nuevo proceso domindé que permiteedec facilmente al importante
sistema heterobiciclico de cicloperfafihidrofurano. (Esquema 96) Diversos ensayos
y observaciones sustentaron el mecanismo que henopsiesto que involucra una
inicial condensacion de tipo Knoevenagel, seguelairh ciclizacién #conrrotatoria
del intermediario catién pentadienilo y posteritapamiento intramolecular del catidon

ciclopentenilo resultante.

atrapamiento
intramolecular de catiéon
\ R! RY © R?
: N X R? LT
oH R WO o ;
N . L, X
N RZ R! leq .-™~ N _, ciclizacion ‘7?"‘ H R
r o Y 47conrrotatoria 'zzL o
k\ - '\\ -
~ X O EDDAO,2e€q. ~ X (0] - i jari :
CH.Cl, refl -q condensacion |nt?_r[ned|art|od(_:la\(Ie.
X=C,0 HxCl; reflujo 21 ejemplos Knoevenagel cauon pentadieni’o

25-82%

Esquema 96
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Para el caso particular de nucledfilos del foetoamida solo se observo el
proceso domino de condensacion de Knoevenageldsedel cierre de anillo oxaré
electrociclico, cicloadicién formal [3+3], obtendose los derivados 2-vinilFRpiranos
correspondientes. Por otra parte, al emplear désrmad ramificados en la posicianse
obtuvieron como producto las trienodionas derivadigs condensacion alddlica.
Pareciera ser en estos casos que la ausencia destituyente en posicioa del
aldehido, proveeria al sistema abierto de conjdgacxtendida un factor de
estabilizacion estérica y un factor de desestagilim electrénica al intermediario

cationico propuesto ciclopentenilo. (Esquema 97)

R3

NN
OH RzJ\/\/\o o R

R R R
P\)\l 1eq. WRZ
| |
L L !

( ),;x O EDDAO,2 eq. ( )ﬁx O R

CH,ClI, reflujo 22 ejemplos
9-95%
Esquema 97

Continuando con nuestra investigacion, hemos lageadnces significativos en
el desarrollo de procesos de cicloisomerizacionpdkenos. La mayoria de estos
productos trienodionicos al ser tratados con adeloostraron sufrir reordenamiento a
los  correspondientes isbmeros  constitucionales cipbtios de  tipo
ciclopentap]dihidrofurano, y de esta manera hemos establecida metodologia
sintética complementaria en dos pasos no secuar@dbga a la domind previamente
desarrollada. Algunas trienodionas ramificadas esigpn € del sistema conjugado
sufrieron un espontaneo reordenamiento al permanegecloroformo deuterado
mientras que aquellas no ramificadas fueron is@adas empleando cantidades

cataliticas del &cido de Lewis cloruro férrico.d&sma 98)

(0]
R R=H, FeC} 0,5 eq. R
X2 N R2 __ CHClyreflujo
1
DA R *£H, CDCl, t. amb. L)\
Ko . coc

15 e]emplos
25-88%

Esquema 98
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Si bien mucho resta por explorar en el estudioedt&as policiclizaciones
cationicas, los ultimos experimentos nos han demawstlo versatil y compleja que es
la naturaleza de esta estrategia de construcciooidig@pentablfuranos basada en
intermediarios del tipo catién pentadienilo de Ifggneracion. Hemos observado que
algunas trienodionas ramificadas en posici@el sistema conjugado al ser tratadas con
cloruro férrico son isomerizadas a ciclopebjfairanos con un patrén de sustituciéon
diferente al que se obtiene por isomerizacion @mddionas no ramificadas o por
condensacion de sustratos 1,3-dicarbonilicos yatksi-sustituidos. También hemos
comprobado que algunos ciclopebifiranos obtenidos por isomerizaciéon de
trienodionas no ramificadas pueden isomerizarse vamente a estos
ciclopentap]furanos isoméricos. Por otra parte, asombrosameaitganos 2-vinil-H-
piranos sustituidos también demostraron ser premggle estos cationes pentadienilos

gue dan lugar a productos furanicos. (Esquema 99)

oH RTINS0
R R

N dienales

% o
1,3-dicarbonilicos
(0]
%‘WR o i
wNg R R \ I OR
trienodionas ‘?ZL A H R
% N0 —— YN R

R / Estrategia de 'HL o)
R /7 intermediario sintético

- ciclopenta[b]furanos
comun
%X

R
o /
ciclopenta[b]furanos O
S A
% 07 R
R

2-vinil-2H-piranos

Esquema 99

Como conclusion final podemos decir que en eateajo de tesis hemos estado
involucrados en el estudio y desarrollo de cuatoegsos domind que permiten acceder
facilmente a sistemas heteropoliciclicos de inteFé&$ooxigenacion autosensibilizada
de dienonas para la sintesis dominé de 1,2,4-mimsaoliciclicos; condensacion tipo
Knoevenagel entre sustratos 1,3-dicarbonilicosafesnpara la sintesis dominé de-2
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piranos; fotooxigenacion autosensibilizada d¢pranos para la sintesis domin6 de
spirociclos oxigenados y condensacién-policlizaciationica entre sustratos 1,3-
dicarbonilicos y aldehidosa,B,y,0-insaturados para la sintesis domind de
ciclopentap]furanos. Estos avances significativos en quimicgamica de sintesis
confirman la eficiencia de los procesos domindaecoinstruccion facilitada de sistemas
moleculares complejos y por sobre todo de impoidanpues todos los nucleos
heterociclicos mencionados se encuentran presemtgasstacados productos naturales y
sintéticos y en la mayoria de los casos en granidaedeterminan las relevantes

actividades bioldgicas que estos presentan. (Figfira

ndcleo de nlcleo de nacleo de sistemas
1,2,4-trioxano 2H-pirano ciclopenta[b]furano spirooxaciclicod®*

Br

71 artemisinina 299 zanthosimuline 361 aplysin 571 cephalimysin A 572 hyperolacton€
Artemisia annua Zanthoxylum simulans Aplysia kurodai Mugil cephalus Hypericum chinese
antimalarico anticancerigeno anticancerigeno antileucémico anti-HIV
anti-HIV anti-HIV
Figura 36

Un aspecto muy importante en el descubrimientoarad de drogas lo es la
preparacion de las famosas “bibliotecas de sustghde las cudles pueden ser elegidas
estructuras farmacéuticas candidatas para el tiertton de enfermedades. Las
reacciones dominé entran en juego como herramiesniédticas que hacen posible la
construccion eficiente, diversificada y operaciomate simple de estas bibliotecas. En

este sentido creemos haber realizado valiososesppdvances.
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5.1. Materiales y métodos

Condiciones generales

Las reacciones en atmosfera inerte se llevaron b@ dmjo atmosfera de
nitrdgeno seco. Los solventes y reactivos se firéarsin con jeringa con presion de
nitrogeno seco. El material de vidrio para las ceaes fue secado en horno a 125y
enfriado en una atmdsfera seca previo a su usosdlasiones se evaporaron a presion
reducida en evaporador rotatorio y los restos dieestes fueron eliminados mediante
una bomba de vacio (5 mm de Hg). Las reacciondigadas a altas temperaturas y a
reflujo se realizaron empleando bafios de silicoediamte calentamiento con planchas
calefactoras. Las reacciones a reflujo se refrigargor circulacion de agua. Los
criterios de pureza para las muestras fueron:

I- la aparicion de una unica mancha en CCD al deléanas en diversos sistemas de
solventes.

[I- el intervalo del punto de fusién en el casawlgestras solidas.

Datos fisicos

Las irradiaciones &=350 nm fueron realizadas en un reactor fotoquimico
multildmpara marca Rayonet, modelo RPR-100 con gulfluorescentes. La
fotooxigenacion sensibilizada con rosa de bengaka realizada con una lampara
halégena 1000-W.

Los puntos de fusion fueron determinados en unaépate punto de fusion
Electrothermal IA9100 y se informan sin corregir.

Los espectros de infrarrojo fueron registradostgorsformada de Fourier en un
espectrofotometro marca Shimadzu modelo IRPre&tlgekas muestras solidas se
midieron como dispersiones en pastillas de bronaergotasio (KBr), obtenidas por
compresion de una mezcla finamente pulverizada caggosicion aproximada fue de
1 mg de muestra y 100 mg de KBr. Los aceites serméataron puros, formando una
pelicula fina (film) soportada entre dos pastillds cloruro de sodio (NaCl). Se
informaron los valores de frecuencia en unidadescuié para las bandas mas

significativas del espectro.
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Los espectros de RMN fueron registrados en un &$peetro marca Bruker
modelo Avance-300 DPX (300 MHz para RMN ‘#& 75 MHz para RMN dé°C). En
los espectros de RMN dél se utilizé la sefial del tetrametilsilano (TMS ) patrén
de referencia intern®{(TMS)] = 0,00 ppm. En los espectros de RMN'#& se utiliz6
la sefial del solvente como patron de referenciexriot Pc(CDCL)] = 76,9 ppm. Las
mediciones se realizaron con la muestra disuel@@2@lk a menos que se indique otro
solvente. Los espectros de RMN ¢ se informaron indicando los desplazamientos
quimicos de las sefialed /, a continuacion entre paréntesis y en estengskedetallo
la multiplicidad de la sefial, las constantes dglaroiento {), la integracion de la sefal
y su asignacién en caso de haberse realizado. $psctos de RMN déC se
informaron indicando los desplazamientos quimia$ad sefialed) y, a continuacién
entre paréntesis, el tipo de carbono [carbonosematios (C), metinicos (CH),
metilénicos (CH), metilicos (CH)] y su asignacion en caso de haberse realizado. Lo
desplazamientos quimicos se informaron en unidagepartes por millébn (ppm),
relativas al patrén de referencia correspondientasyconstantes de acoplamiendd (
estan informadas en hercios (Hz). Las abreviaturdlizadas para indicar las
multiplicidades de las sefiales fueron s: singlste, singlete ancho, d: doblete, da:
doblete ancho, dd: doble doblete, ddd: doble ddbldete, t: triplete, dt: doble triplete,
g: cuadruplete, p: quintuplete, h: sextuplete ynmuitiplete. Se empled la abreviatura
solap. para indicar que una sefial esta solapadatcn_os desplazamientos quimicos
de protones de sistemas AB fueron calculados udarfdomula recurrente que tiene en
cuenta el promedio en peso de las dos lineas da dablete pesado por sus
intensidades. Las sefales intercambiables sefidantn con los simbolos * o **.

Los espectros de RMN d&C reportados incluyen: espectros totalmente
desacoplados BB (InglésBroad Band) y, en algunos casos, espectros con
intensificacion sin distorsion por transferencia pelarizabilidad DEPT (Inglés:
Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) que permiten diferenciar
carbonos cuaternarios, metinicos, metilénicos yilitmt. En otros casos dicha
diferenciacion fue realizada a través de espe@iHSQC ed (Inglédeteronuclear
Sngle Quantum Coherence edited), asi como también, para asignaciones completas de
sefiales de RMN d&H y *°C, serecurrié a espectros HMBC (Inglésleteronuclear

Multiple Bond Correlation) y experimentos de efecto nuclear Overhauser gl
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Nuclear Overhauser Effect, NOE). En un solo caserspled el experimento en dos
dimensiones d&H resuelto ed (JRES) para confirmar multiplicidad y valoreside
Los espectros de masa de alta resolucion (HRKI§h resolution mass

spectrometry) por ESI Electron Spray lonization) fueron realizados en el Servicio de
Espectrometria de masas de la Universidad de @aéfoRiverside, usando un
Espectrometro Micromass VG7070EHF y en el Labomatole Espectrometria de
Masas del Centro Cientifico y Tecnolégico Rosautdizando un espectrometro Bruker
micrOTOF-Q 1.

Cromatografias

Las cromatografias en capa delgada (CCD) se reafizaobre placas
comerciales de aluminio cubiertas con silica gelrcamaMerck (60 by y se
desarrollaron con sistemas de solventes adecuadasisa muestra. Las manchas se
detectaron con lampara UV (254 nm) y/o por rociado solucion dg-anisaldehido
(2,5 mL) en EtOH/AcOH/KS0O; (95:0,25:2,5 mL) con posterior calentamiento.

Las separaciones cromatograficas en columna seamal sobre silica gel
Merck 60H (malla 230-400). Las siembras se reaiz&on solucion concentrada de las
muestras a purificar en diclorometano o éter etilicas eluciones se realizaron con
cantidades crecientes de acetato de etilo en hec@anayuda de presion de nitrdgeno o

aire comprimido.

Gases y solventes

El gas nitrogeno empleado fue secado por pasajavast de &cido sulfarico
concentrado.

Los solventes utilizados como eluyentes en CCDomatografia en columna
fueron purificados por destilacion.

Los solventes de reaccion fueron de calidad “Prélisis” y en los casos
necesarios se sometieron a ulterior purificaé®dtal como se describe a continuacion
para los solventes mas relevantes.

Diclorometano anhidro: calentado a reflujo sobnet@edo de fésforo y luego destilado

sobre el mismo bajo atmdsfera de nitrégeno.
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Eter etilico anhidro: destilado sobre sodio bajmdésfera de nitrogeno utilizando

benzofenona como indicador.

Tetrahidrofurano anhidro: destilado sobre sodio l@mdsfera de nitrogeno utilizando

benzofenona como indicador.

Tolueno anhidro: destilado sobre sodio bajo atmmasfde nitrogeno utilizando

benzofenona como indicador.

Reactivos
A menos que se indigue el procedimiento o prepamatos reactivos utilizados

fueron comerciales.
5.2. Sintesis y caracterizacion

Para compuestos que han sido previamente desceptts literatura por otros

autores, aparte de la caracterizacion se agregéel@ncia correspondiente.

5.2.1. Sintesis y caracterizacion de los compuesimmrespondientes a la

“Preparacion de dienonas de partida tipo I’ (2.4)1.

Procedimiento general “A” para la preparaciéon de atlehidos insaturados por

condensacion alddlica

Compuesto 197%°

SATRAL - Ioma
CH,CH,OH 107

A una solucién de benzaldehido (0,79 ml, 7,8 mmagbropionaldehido (0,56
ml, 7,8 mmol) en etanol absoluto (7,8 ml) a 0 °Gdieion6 NaOH (10% p/v ac., 0,33
ml, 0,8 mmol) con agitacion. La mezcla resultamdlesvé a temperatura ambiente y se
dejé con agitacion por 3 dias. Luego se agrego (@@ N, 0,65 ml). El etanol fue
evaporado a presion reducida y el crudo resultsmextrajo con AcOEt (2 5 ml). Las
fases organicas combinadas fueron lavadas coni@olgaturada de NaCl (20 ml),
secadas (N&O,) y concentradas. La purificacion por cromatogra&ffiacolumna con
silica gel, utilizando como solvente de eluciondrmexAcOEt con polaridad creciente

permitié obtener el producto deseabi®r (0,63 g, rendimiento 55%). Caracterizacion:
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Aceite amarillo.RMN de *H (CDCls;, 300 MHz):8 9,59 (s, 1H), 7,57-7,50 (m, 2H),
7,49-7,36 (m, 3H), 7,27 (sa, 1H), 2,08 {d= 1,3 Hz, 3H).RMN de **C (CDCL, 75
MHz): & 195,4 (CH), 149,7 (CH), 138,2 (C), 134,9 (C), 2@ x CH), 129,4 (CH),
128,5 (2x CH), 10,7 (CH)).

Compuesto 214
H.'—\]’jOE Mediante el procedimiento general A, utilizando &titfurfural (0,2
O o Ml, 2 mmol) y propionaldehido (0,15 ml, 2 mmol) aamtiempo de
\ ! reaccion igual a 1 dia, se obtuvo el compue2id con un
rendimiento igual a 60% (180 mg, 1,2 mmol). Candzaeion: Solido amarillo pélido.
P.f.: 39,8-40,6 °CIR (KBr) (cm™): 3120, 2986, 2924, 2822, 2718, 1668, 1626, 1578,
1350, 1165RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 9,45 (s, 1H), 6,94 (sa, 1H), 6,69 (d=
3,3 Hz, 1H), 6,19 (da) = 3,3 Hz, 1H), 2,39 (s, 3H), 2,08 (sa, 3WMN de °C
(CDCls, 75 MHz): 4 193,9 (CH), 156,0 (C), 150,0 (C), 135,4 (CH), 23@7), 118,1
(CH), 109,2 (CH), 13,7 (C¥, 10,3 (CH). EMAR mvz 173,0569 [(M + N§ calc. para

CgH 10N aOz 173,0573] .

Compuesto 216°’

NN Mediante el procedimiento general A, utilizando zsédehido (0,79 ml,
O 7,8 mmol) y fenilacetaldehido (0,91 ml, 7,8 mmadhaun tiempo de

O reaccion igual a 2 dias, se obtuvo el compu2$6xcon un rendimiento
igual al 10% (0,162 g). Caracterizacion: Solidooloco a amarillo palidoP.f.: 93,5-
94,0 °C.RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 9,77 (s, 1H), 7,45-7,35 (m, 4H), 7,32-7,17
(m, 7H). RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 193,8 (CH), 150,0 (CH), 141,7 (C), 133,9
(C), 133,2 (C), 130,6 (2 CH), 130,1 (CH), 129,2 (& CH), 128,7 (2 CH), 128,4 (2
CH), 128,2 (CH).

Procedimiento general “B” para la preparacion de allehidos insaturados por
secuencia de reacciones Horner—Wadsworth—Emmons,deccion y oxidacion.

Compuesto 213
(Et0),POCH,CO,Et OEt

PN 353 PhWO LUAHW B0 NN,
t
176 BUOK. THF 212b 2. MnG,, CH,Cly, 212(30%)

hexano
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A una solucién de fosfonoacetato de trietilo (1535 6,8 mmol) en THF (14,0
ml) a 0 °C se agred8uOK (0,88 g, 7,8 mmol). La mezcla se agité pom8futos a 0
°C y luego se agregibans-cinamaldehido176, 0,84 ml, 6,7 mmol) en THF (2,0 ml).
La mezcla se agitdé 1 hora a temperatura ambien&gd.se agrego agua y se extrajo 3
veces con BO. Los extractos organicos fueron secados,$8g y concentrados a
presién reducida. El crudo obtenido fue purificaaw cromatografia en columna con
silica gel, utilizando como solvente de eluciondrexAcOEt con polaridad creciente
obteniéndose el ester dese@d@b (1,28 g, rendimiento 94%). Caracterizacion: Solido
incoloro. P.f.. 28,5-29,0 °CIR (KBr) (cm™): 3057, 3024, 2994, 2984, 2901, 1699,
1626, 1241, 113RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):d 7,48-7,40 (m, 3H), 7,38-7,26 (m,
3H), 6,92-6,80 (m, 2H), 5,98 (d,= 15,1 Hz, 1H), 4,22 (g} = 7,3 Hz, 2H), 1,31 (1) =
7,1 Hz, 3H).RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 166,9 (C), 144,4 (CH), 140,2 (CH),
135,9 (C), 128,8 (CH), 128,6 ¢ CH), 127,0 (2x CH), 126,1 (CH), 121,2 (CH), 60,2
(CHy), 14,2 (CH).

A una suspension de hidruro de aluminio y liticl(Dg, 2,63 mmol) en ED
(4,5 ml) a 0 °C se agrego gota a gota una solwe@i2b (0,45 g, 2,23 mmol) en ED

(2,4 ml). La mezcla se agit6é por 1 hora a tempesambiente y luego fue enfriada a 0

°C. Luego la mezcla se traté gota a gota con uheiéa acuosa de NaOH (0,45 g
NaOH en 0,45 ml de #D). Luego de agitarse por 30 minutos, la mezcldilsgd con
Et,O, se filtr6 a través de Celite (lavandose cai®EY se concentrd a presion reducida.
El residuo se disolvié en GBI, (4 ml) y hexano (4 ml). A esta solucion se agregd
agitacion MnQ activado (1,65 g, 19 mmol). La mezcla de reacs®magitd por 4 horas
a temperatura ambiente y se filtr6 a través det€€fhvados con AcOEt/hexano). Los
filtrados se secaron (M&Q,) y se concentraron a presion reducida. El cruderdio
fue purificado por cromatografia en columna coitaigjel, utilizando como solvente de
elucién hexano-AcOEt con polaridad creciente oléethose el aldehido desea2ib2
(0,106 g, 0,67 mmol, rendimiento 30% para ambapas)aCaracterizacion: Aceite
amarillo. RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):8 9,62 (d,J = 7,8 Hz, 1H), 7,53-7,48 (m,
2H), 7,42-7,34 (m, 3H), 7,31-7,22 (m, 1H), 7,065%(t, 2H), 6,27 (ddJ = 15,1 Hz,J
=7,9 Hz, 1H).
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Procedimiento general “C” para la preparacion de aflehidos insaturados por

homologacién con fosforanos.
Compuesto 208
PhyPCHCHO N
@O 254 /@/wo
F CH,Cl, F

A una solucion de 4-fluorobenzaldehido (0,73 m8 ®ymol) en CHCI, (37,0
ml) a 0 °C se agrego (trifenilfosforaniliden)acd&iido 854, 2,13 g, 7,0 mmol). La

mezcla se agitd por 3 dias a temperature ambiehtegp el solvente fue evaporado a
presion reducida. El crudo obtenido fue purificadw cromatografia en columna con
silica gel, utilizando como solvente de eluciondrexAcOEt con polaridad creciente
obteniéndose el aldehido deseadf9 (0,31 g, 2,1 mmol, rendimiento 30%).
Caracterizacion: Aceite amarillRMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 9,69 (d,J = 7,6 Hz,
1H), 7,62-7,53 (m, 2H), 7,45 (d,= 16,0 Hz, 1H), 7,17-7,08 (m, 2H), 6,65 (dd; 16,0
Hz, J = 7,6 Hz, 1H)RMN de *C (CDCl;, 75 MHz):3 193,2 (CH), 164,2 (C, d] =
253,1 Hz), 151,1 (CH), 130,3 2CH, d,J = 8,7 Hz), 130,1 (C, d] = 3,3 Hz), 128,1
(CH, d,J=2,0 Hz), 116,1 (X CH, d,J = 22,1 Hz).

Preparacion del catalizador diacetato de etilendiawnio (EDDA)

Un balén de 150 ml conteniendo 50 ml deCeseco y 6,67 ml (0,1 mol) de
etilendiamina se colocé en un bafio de hielo y segdgcon agitacion una solucién de
acido acético glacial (11,45 ml, 0,2 mol) en 10dmlEtO a tal velocidad de evitar la
ebullicion del éter. La solucion se dej6 cristalimaa noche, y luego se filtré a presion
reducida. Los cristales se lavaron copCEY se recristalizaron de aproximadamente 25
ml de CHOH. El rendimiento luego de secar en vacio fueladmledor de 76% (13,75
g) de agujas incoloras. CaracterizaciBri:: 118,0-120,0 °C.

Preparacion del catalizador trifluoroacetato de mofolinio (MTFA) &

Un bal6on de 150 ml conteniendo 20 ml deCeseco y 0,87 ml (0,010 mol) de
morfolina se colocé en un bafio de hielo y se ageegdagitacion una solucion de acido
trifluoroacético (0,84 ml, 0,011 mol) en 10 ml de@ a 0 °C. Luego de 1 hora, el

precipitado incoloro se filtr6 a presion reducidaey lavo con RO. El rendimiento
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luego de secar en vacio fue de alrededor de 50 @), CaracterizaciotRMN de 'H
[(CD3),SO, 300 MHZz]:0 9,14 (sa, 2H), 3,77 (td,= 4,8 Hz, 4H), 3,11 (tal = 4,9 Hz,
4H).

Procedimiento general para la condensacion entre ogpuestos 1,3-dicarbonilicos y
aldehidos insaturados en solucion.

Una mezcla de sustrato 1,3-dicarbonilico (1 mmaliylehido insaturado (1
mmol) y EDDA (37,0 mg, 0,2 mmol) en diclorometa®gO(ml) fue calentada a reflujo
por el tiempo indicado en las tablas correspondgathasta finalizacion de la reaccion
indicado por CCD. Al cabo de dicho tiempo el soteefue evaporado a presion
reducida. El crudo obtenido fue purificado por cabografia en columna con silica gel,
utiizando como solvente de elucion hexano-AcOEtn cpolaridad creciente

obteniéndose los productos deseados.

Compuesto 19¢°

o Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico
AN 184 (140,2 mg, 1 mmol) vy el aldehidd’6 (0,13 ml, 1 mmol), se
o obtuvo el compuestdl90 con un rendimiento igual a 75%.

Caracterizacion: Sélido amarill®.f.: 88,0-89,0 °CRMN de *H (CDCls, 300 MHz):
8,38 (dd,J = 15,4 Hz,J = 12,1 Hz, 1H), 7,80 (dl = 11,9 Hz, 1H), 7,65-7,61 (m, 2H),
7,41-7,33 (m solap., 4H), 2,56 (sa, 2H), 2,55 @4d), 1,10 (s, 6H)RMN de *°C
(CDCl;, 75 MHz): 6 198,9 (C), 197,8 (C), 153,3 (CH), 151,2 (CH), B3§&¢), 130,8
(CH), 128,9 (2x CH), 128,8 (C), 128,6 (2 CH), 125,5 (CH), 54,0 (CH)}, 52,3 (CH),
30,0 (C), 28,4 (X CH).

Compuesto 202

o , Mediante el procedimiento general, utilizando e3-dicarbonilico
3

NG “pn 181(0,10 ml, 1 mmol) y el aldehidtr6 (0,13 ml, 1 mmol), se obtuvo

7o el compuest®02 con un rendimiento igual a 65%. Caracterizacion:

Sélido incoloro a amarillo paliddR.f.: 91,5-92,5 °CIR (KBr) (cm™): 3058, 3047,
3012, 3001, 2974, 2917, 1689, 1645, 1610, 1582),14534, 1235, 115RMN de *H

(CDCls, 300 MHz):3 7,52-7,46 (m, 2H, Ar-H), 7,39-7,33 (m, 3H, Ar-H),27-7,03 (m,
3H, 1'-H, 2'-H, 3-H), 2,42 (s, 3H, 5-H*), 2,40 (8H, 1-H*). RMN de **C (CDCl, 75
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MHz): & 202,8 (C, C-4*), 197,0 (C, C-2%), 144,9 (CH, C-3142,7 (CH, C-1), 141,3
(C, C-3), 135,3 (C, Ar), 129,8 (CH, Ar), 128,7XZH, Ar), 127,7 (2x CH, Ar), 123,2
(CH, C-2’), 31,6 (CH, C-5*%), 26,2 (CH, C-1**).

Compuesto 219

o p,  Mediante el procedimiento general, utilizando 8kdicarbonilicol81

)J:\(\/\ph (0,20 ml, 1 mmol) y el aldehidb99 (208 mg, 1 mmol), se obtuvo el
o compuesto219 con un rendimiento igual a 85%. Caracterizacion:

Sélido amarillo.P.f.: 101,0-102,0 °CIR (KBr) (cm): 3056, 3029, 3000, 2927, 1689,
1652, 1588, 1444, 1383, 1269, 11&MN de *H (CDCl;, 300 MHz):3 7,49-7,43 (m,
3H), 7,37-7,29 (m, 5H), 7,28-7,22 (m, 2H), 7,15 BJA = 11,9 Hz, 1H), 7,03 (dAB]
= 11,9 Hz, 1H), 2,43 (s, 3H), 2,16 (s, 3RMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 203,3 (C),
197,2 (C), 155,3 (C), 141,6 (C), 140,5 (C), 14G0H), 137,9 (C), 130,4 (X CH),
129,3 (CH), 128,8 (CH), 128,4 2CH), 128,3 (2< CH), 128,2 (2x CH), 121,9 (CH),

31,7 (CH), 26,0 (CH). EMAR m/z 291,1375 [(M + H) calc. para GH1d0>
291,1380].

Compuesto 220

0 Mediante el procedimiento general, utilizando @&-dicarbonilico
)J:(\/Ap-BrPh 181 (0,20 ml, 1 mmol) y el aldehid®11 (211 mg, 1 mmol), se

o obtuvo el compuestd®220 con un rendimiento igual a 90%.

Caracterizacion: Sélido amarillo palide.f.. 86,0-87,0 °CIR (KBr) (cm™): 3058,
3045, 3015, 2996, 1703, 1645, 1615, 1582, 14068,12251, 1070RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz):3 7,52-7,46 (m, 2H), 7,37-7,32 (m, 2H), 7,22-6,96 @H), 2,415
(s, 3H), 2,408 (s, 3HRMN de *C (CDCl, 75 MHz): 5 202,7 (C), 197,0 (C), 143,3
(CH), 142,3 (CH), 141,7 (C), 134,2 (C), 132,0ZH), 129,0 (2x CH), 124,0 (C),
123,9 (CH), 31,6 (CH, 26,3 (CH). EMAR nvz 293,0170 [(M + H) calc. para
C14H14BrO, 293,0172].

Compuesto 221
o Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,

)\A(\/Ap-cmoph dicarbonilicol81 (0,10 ml, 1 mmol) y el aldehid2il0 (162 mg,
o 1 mmol), se obtuvo el compues@l con un rendimiento igual
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a 60%._Caracterizacion: Sélido amarillo paliéof.: 103,0-104,0 °CIR (KBr) (cm™):
3063, 3001, 2939, 1699, 1643, 1603, 1578, 15123,13257, 1180RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz):8 7,46-7,40 (m, 2H), 7,27-7,16 (m, 1H), 7,02-6,99 @H), 6,91-
6,84 (m, 2H), 3,80 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 2,373(d). RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz):5
202,8 (C), 196,9 (C), 160,9 (C), 144,9 (CH), 14@%1), 139,8 (C), 129,3 (2 CH),
128,0 (C), 120,9 (CH), 114,1 ¢2CH), 55,0 (CH), 31,4 (CH), 26,0 (CH). EMAR m/z
267,0985 [(M + N3 calc. para GH16Na0;267,0992].

Compuestos(Z)-222"*y (E)-222
Nota: La metodologia de Goswaffigue en nuestras manos no fue eficiente produce, al
condensafl76y 203 un Unico product@22 que con nuestra metodologia corresponde
al mayoritario obtenidoZ)-222 Originalmente creiamos que este producto maymrita
era el E)-222 Este error se debi6 a que como no podiamos abtefemacion
confiable a partir de experimentos de NOE (protoBdd y 4-H pertenecen a un
multiplete solapado con los aromaticos), confiamosl manuscrito de Goswami que
lo describe en el texto como de diastereoisomerigventualmente, principalmente
gracias a un estudio espectroscopico exhaustiwadte a cabo por Krashaya y
colaboradores, confirmamos la geometria del praedowyoritario comaZ-222 y del
minoritario comoE-222"%?La clave estarfa en los desplazamientos quimicdddde
los grupos carbonilo de cetona que si se encuestrais con respecto aH enp se
encuentran apantallados. Este efecto se puedeiaptambién en las dienon263
cuya estereoquimica pudo ademas ser justificadexpmrimentos NOE. Otros trabajos
también sustentan estas conclusidh&’

Mediante el procedimiento general, utilizando 8tdicarbonilico203 (0,33 ml,
2 mmol) y el aldehidd76 (0,26 ml, 2 mmol), se obtuvo el compuest)-222 con un
rendimiento igual a 50% y el compuesk)-222 con un rendimiento igual a 15%.

CaracterizaciénZ)-222 Aceite incoloro.RMN de *H (CDCls, 300

O)i(\fﬁph MHz): & 7,52-7,45 (m, 2H, Ar-H), 7,42-7,24 (m, 5H, Ar-HB 4-H),
Buo” "0 7,06 (d,d = 14,0 Hz, 1H, 5-H), 2,38 (s, 3H, CO@H1,62 (s, 9H,
'BuO). RMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 195,6 (C, C2-CO), 165,6 (C, C-1), 144,8 (CH,
C-5), 143,0 (CH, C-3), 135,7 (C, Ar), 133,9 (C, -229,7 (CH, Ar), 128,8 (2 CH,
Ar), 127,6 (2x CH, Ar), 123,5 (CH, C-4), 82,4 (CBuO), 28,1 (3x CHs, '‘BuO), 27,8
(CHs, C2-COCH).
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o8y Caracterizacion H)-222 Aceite incoloro.IR (film) (cm™): 3061,

s 4/ on 2980, 2934, 1693, 1614, 1585, 1368, 1290, 11469.1RGIN de H
o (CDCl3, 300 MHz):d 7,52-7,45 (m, 2H, Ar-H), 7,40-7,17 (m solap.,

5H, Ar-H, 3-H, 4-H), 7,02 (dJ = 15,1 Hz, 1H, 5-H), 2,43 (s, 3H, 2-COQH1,54 (s,
9H, 'BuO). RMN de *C (CDCls, 75 MHz):3 200,7 (C, C2-CO), 164,4 (C, C-1), 144.,6

(CH, C-5), 143,7 (CH, C-3), 135,6 (C, Ar), 133,7, (G2), 129,5 (CH, Ar), 128,7 (2

CH, Ar), 127,6 (2< CH, Ar), 123,4 (CH, C-4), 81,8 (CBuO), 31,0 (CH, C2-COCH),

28,0 (3% CHs, 'BuO).EMAR m/z 273,1476 [(M + H); calc. para §H».03; 273,1485].

Compuesto 223
o Mediante el procedimiento general, utilizando 8kdicarbonilico

J]it(\/ﬁph 205 (188 mg, 1 mmol) y el aldehidb/6 (0,13 ml, 1 mmol), se
Ph o obtuvo el compuest®23 con un rendimiento igual a 60%.
Caracterizacion: Sélido amarill®.f.. 125,0 °C (desc.)R (KBr) (cm™): 3061, 3028,
3003, 2951, 2920, 1692, 1653, 1541, 1373, 1RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):5
8,41 (dd,J = 15,3 Hz,J = 12,1 Hz, 1H), 7,87 (dl = 12,1 Hz, 1H), 7,67-7,62 (m, 2H),
7,44-7,32 (m, 6H), 7,31-7,22 (m, 3H), 3,43 Jtt 11,7 Hz,J = 4,2 Hz, 1H), 3,03-2,78
(m, 4H). RMN de °C (CDCl;, 75 MHz): 8 198,1 (C), 197,0 (C), 154,0 (CH), 152,2
(CH), 141,9 (C), 135,5 (C), 131,0 (CH), 129,2 (38,93 (2x CH), 128,87 (2 CH),
128,8 (2x CH), 127,1 (CH), 126,4 (& CH), 125,5 (CH), 47,6 (CH), 45,9 (CH), 35,7
(CH).

Compuesto 224

o Mediante el procedimiento general, utilizando eB-1,

J\)i(\/\p-cmoph dicarbonilico205 (188 mg, 1 mmol) y el aldehid10 (162
Ph 0

mg, 1 mmol), se obtuvo el compuest?4 con un
rendimiento igual a 85%. Caracterizacion: Sélideang. P.f.. 168,0-169,0 °CIR
(KBr) (cm): 3064, 3027, 3015, 2941, 2913, 1686, 1645, 15638, 1377, 1259, 1178.
RMN de H (CDCl;, 300 MHz):3 8,33 (ddJ = 15,4 Hz,J = 12,1 Hz, 1H), 7,86 (dl =
12,1 Hz, 1H), 7,62-7,57 (m, 2H), 7,38-7,31 (m, 3AR8-7,20 (m, 3H), 6,93-6,88 (M,
2H), 3,84 (s, 3H), 3,39 (tf] = 11,8 Hz,J = 4,1 Hz, 1H), 2,98-2,74 (m, 4HRMN de
3¢ (CDCls, 75 MHz):8 198,0 (C), 196,9 (C), 162,2 (C), 154,5 (CH), 15&#61), 142,0
(C), 130,8 (2x CH), 128,7 (2x CH), 128,3 (C), 127,8 (C), 126,9 (CH), 126,5 (CH),
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126,3 (2x CH), 123,4 (CH), 114,4 (2 CH), 55,3 (CH), 47,4 (CH), 45,8 (CH), 35,7
(CH). EMAR vz 355,1285 [(M + N&); calc. para gH,00sNa: 355,1305].

Compuesto 225
Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
> PG p dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidal2 (158
o mg, 1 mmol), se obtuvo el compue&®26 con un rendimiento
igual a 90%. Caracterizacion: Sélido naranja a.i@jb: 118,0-119,0 °CR (KBr) (cm
1): 3055, 3026, 2947, 2922, 1645, 1533, 1379, 12345, 1005RMN de 'H (CDCls,
300 MHz):5 7,89 (ddJ = 13,5 Hz,J = 12,4 Hz, 1H, 2'-H), 7,70 (dl = 12,4 Hz, 1H, 1"-
H), 7,50-7,45 (m, 2H, Ar-H), 7,39-7,28 (m, 3H, A)H,20-7,01 (m, 2H, 3'-H, 4'-H),
6,92 (d,J = 14,8 Hz, 1H, 5-H), 2,52 (sa, 2H, 4-H*), 2,5R(2H, 6-H*), 1,07 (s, 6H, 5-
CHs, 5-CHs). RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 198,6 (C, C-1%*), 197,6 (C, C-3%),
153,4 (CH, C-3’), 150,4 (CH, C-1"), 141,7 (CH, Cy5135,8 (C, Ar), 129,7 (CH, C-2),
129,3 (CH, Ar), 128,7 (¢ CH, Ar), 128,2 (CH, C-4’), 128,0 (C, C-2), 1273X CH,
Ar), 53,7 (CH, C-4**), 52,1 (CH, C-6**), 29,8 (C, C-5), 28,3 (& CH;, C5-CH;, C5-
CHs). EMAR m/z 281,1530 [(M + H); calc. para @H210,: 281,1536].

Compuesto 226

o Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
7&‘:\(\/\/\ dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid98 (0,08 ml,

o 1 mmol), se obtuvo el compuest@6 con un rendimiento igual

a 40% empleando el catalizador EDDA (0,2 eq.) yO0% 8&mpleando el catalizador
MTFA (0,2 eq.)._Caracterizacion: Solido amarillonaranja.P.f.: 76,0-77,0 °C.IR
(KBr) (cm™): 2954, 1645, 1575, 1530, 12482MN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 7,75-
7,62 (m, 2H), 7,07-6,93 (m, 1H), 6,40 (ddos 15,1 Hz,J = 10,5 Hz,J = 1,4 Hz, 1H),
6,24 (dg,J = 14,9 Hz,J = 6,8 Hz, 1H), 2,52 (sa, 4H), 1,91 (dts 6,7 Hz,J = 1,2 Hz,
3H), 1,07 (sa, 6HRMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 198,6 (C), 197,6 (C), 154,1 (CH),
151,4 (CH), 141,5 (CH), 132,1 (CH), 127,9 (C), ®{CH), 53,8 (CH), 52,1 (CH),
29,8 (C), 28,3 (2x CHs), 18,9 (CH). EMAR m/z 241,1198 [(M + NJ; calc. para
Ci4H180,Na: 241,1199].
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Compuesto 227

o) Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
7&(\%&8% dicarbonilicol184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidill (211 mg,

o 1 mmol), se obtuvo el compues?@7 con un rendimiento igual

a 90%. Caracterizacion: Sélido amarilRf.: 138,0-138,5 °CIR (KBr) (cm™): 3078,
3030, 2956, 2935, 1695, 1651, 1596, 1538, 13739,12472, 1006RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz):3 8,33 (dd,J = 15,4 Hz,J = 12,1 Hz, 1H), 7,74 (dJ = 12,3 Hz,
1H), 7,54-7,44 (m, 4H), 7,26 (d,= 15,6 Hz, 1H), 2,56 (sa, 2H), 2,55 (sa, 2H), (€9
6H). RMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 198,8 (C), 197,6 (C), 151,1 (CH), 150,3 (CH),
134,4 (C), 132,1 (X% CH), 129,8 (2x CH), 129,1 (C), 125,9 (CH), 125,1 (C), 53,9
(CH,), 52,2 (CH), 29,9 (C), 28,4 (% CHs). EMAR nvz 333,0488 [(M + H) calc. para
Ci17H150,Br 333,0485].

Compuesto 228

o Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
AN epn dicarbonilicol84 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid09 (0,13 ml,
o 1 mmol), se obtuvo el compues?@8 con un rendimiento igual

a 80%._Caracterizacion: Solido amarillo a naraRj&a: 111,0-112,0 °CIR (KBr) (cm’

1): 3063, 3050, 3005, 2962, 2931, 1686, 1651, 13982, 1543, 1366, 1236, 1161.
RMN de H (CDCls, 300 MHz):3 8,29 (ddJ = 15,4 Hz,J = 12,1 Hz, 1H), 7,76 (dl =
12,1 Hz, 1H), 7,65-7,58 (m, 2H), 7,30 (ts 15,4 Hz, 1H), 7,13-7,05 (m, 2H), 2,56 (sa,
2H), 2,55 (sa, 2H), 1,09 (s, 6HMN de °C (CDCl;, 75 MHz):5 198,8 (C), 197,6 (C),
164,1 (C, dJ = 252,1 Hz), 151,5 (CH), 150,8 (CH), 131,8 (CJ &, 3,0 Hz), 130,5 (2 x
CH, d,J = 9,0 Hz), 128,8 (C), 125,1 (CH, d= 2,2 Hz), 116,0 (2 x CH, d, = 21,8
Hz), 53,9 (CH), 52,2 (CH), 29,9 (C), 28,4 (% CHs). EMAR m/z 273,1284 [(M + H);
calc. para gH1gFO,: 273,1285].

Compuesto 229
o Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
7&\/\&%30% dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid210 (162
o mg, 1 mmol), se obtuvo el compue&®0 con un rendimiento
igual a 80%._Caracterizacién: Sélido nararijd.: 142,0-143,0 °CIR (KBr) (cm'):
2956, 2935, 1684, 1641, 1586, 1526, 1326, 12718.1R6IN de 'H (CDCls, 300
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MHz): 6 8,30 (dd,J = 15,3 Hz,J = 12,1 Hz, 1H), 7,81 (d] = 12,1 Hz, 1H), 7,62-7,57
(m, 2H), 7,33 (dJ = 15,3 Hz, 1H), 6,94-6,89 (m, 2H), 3,86 (s, 3HRL(sa, 2H), 2,53
(sa, 2H), 1,09 (s, BHRMN de *C (CDCl;, 75 MHz): & 198,8 (C), 197,8 (C), 162,1
(C), 153,8 (CH), 152,0 (CH), 130,7 ®CH), 128,5 (C), 127,5 (C), 123,5 (CH), 114,4
(2 x CH), 55,3 (CH), 53,9 (CH), 52,2 (CH), 30,0 (C), 28,4 (% CHs). EMAR m/z
307,1290 [(M + N&); calc. para gHogOsNa: 307,1305].

Compuesto 230

o Ph Mediante el procedimiento general, utilizando é-dicarbonilico
76:\(\/\% 184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidb99 (208 mg, 1 mmol), se

© obtuvo el compuestd230 con un rendimiento igual a 75%.

Caracterizacién: Sélido amarill®.f.: 155,0-156,0 °CIR (KBr) (cm™): 3080, 3061,
2959, 2949, 2926, 1690, 1656, 1558, 1367, 1RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):5
8,31 (d,J = 12,3 Hz, 1H), 7,75 (d] = 12,3 Hz, 1H), 7,48-7,31 (m, 8H), 7,24-7,20 (m,
2H), 2,56 (sa, 2H), 2,50 (sa, 2H), 1,08 (sa, 6N de **C (CDCl, 75 MHz):5 199,0
(C), 197,8 (C), 163,3 (C), 148,3 (CH), 140,9 (C37¥ (C), 130,9 (x CH), 130,0
(CH), 129,4 (C), 129,32 (CH), 129,28 ¥2CH), 128,3 (2< CH), 128,2 (2< CH), 124,4

(CH), 54,1 (CH), 52,3 (CH), 30,0 (C), 28,4 (% CHs). EMAR m/z 369,1248 [(M +
K™) calc. para gH»,0,K 369,1251].

Compuestos 231

o Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico
ey 204 (140,2 mg, 1 mmol) y el aldehidd’6 (0,13 ml, 1 mmol), se
o obtuvo la mezcl®231 con un rendimiento igual a 60% (debido a

que todas las sefiales en el espectro de RMNHdse solapan, no hemos podido
determinar la relacion entre los diastereoisomemrgsespondientes). Caracterizacion:
Sélido amarillo.P.f.: 86,5-87,5 °CIR (KBr) (cm): 3078, 3069, 3059, 2955, 2922,
1684, 1645, 1533, 1447, 1362, 1273, 1171, 1&MN de *H (CDCl;, 300 MHz):5
8,39-8,22 (solap. dd, 2H), 7,82-7,72 (solap. d,,Z&§5-7,55 (solap. m, 4H), 7,40-7,34
(solap. m, 6H), 7,30 (solap. d,= 15,6 Hz, 2H), 2,66 (solap. 1,= 6,6 Hz, 4H), 1,87
(solap. tJ = 6,8 Hz, 4H), 1,23 (solap. s, 6H), 1,22 (solafH). RMN de °C (CDCl;,

75 MHz): 8 203,3 (C), 202,0 (C), 199,0 (C), 197,8 (C), 15&81), 152,2 (CH), 151,8
(CH), 151,6 (CH), 135,4 (2 C), 130,5 (2x CH), 129,4 (2x C), 128,6 (4x CH), 128,3
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(4 x CH), 125,4 (CH), 125,3 (CH), 42,7 (C), 41,5 (C5,8(CH), 34,5 (CH), 31,6
(CHy), 31,5 (CH), 24,5 (2x CHy), 24,4 (2 x CH). EMAR vz 255,1379 [(M + H);
calc. para gH1¢0,: 255,1380].

Compuesto 232

o Mediante el procedimiento general, utilizando €e3-dicarbonilico
it\(\/ﬁph 207(112 mg, 1 mmol) y el aldehidd’6 (0,13 ml, 1 mmol), se obtuvo

o el compuest®32 con un rendimiento igual a 30%. Caracterizacion:

Sélido amarillo.P.f.: 110,0-111,0 °CRMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 8,34 (dd,J =
15,5 Hz,J = 11,9 Hz, 1H), 7,79 (dl = 12,1 Hz, 1H), 7,62-7,59 (m, 2H), 7,40-7,36 (m,
3H), 7,33 (dJ = 15,5 Hz, 1H), 2,65 (1 = 5,8 Hz, 2H), 2,63 ({] = 5,7 Hz, 2H), 2,03 (p,
J = 5,9 Hz, 2H)RMN de **C (CDCk, 75 MHz):5 198,9 (C), 197,9 (C), 153,0 (CH),

151,5 (CH), 135,4 (C), 130,7 (CH), 130,3 (C), 12@ % CH), 128,5 (2x CH), 125,4
(CH), 40,1 (CH), 38,4 (CH), 17,9 (CH).

Compuesto 233
.-., NoE Mediante el procedimiento general, utilizando &kdicarbonilico
2 f H 4 207 (112 mg, 1 mmol) y el aldehid208 (0,08 ml, 1 mmol), se
NN
H H
o .

obtuvo el compuest®233 con un rendimiento igual a 50%
empleando el catalizador EDDA (0,2 eq.) y a 65% leamlo el
catalizador MTFA (0,2 eq.). Caracterizacion: Solatarillo a naranjaP.f.: 96,0-97,0
°C.IR (KBr) (cm): 2988, 2952, 1692, 1652, 1643, 1525, 1372, 11096.RMN de
'H (CDCls, 300 MHZz):3 7,74-7,59 (m, 2H, 1'-H, 2'-H), 7,07-6,91 (m, 1H;13), 6,39
(dda,J = 15,0 HzJ = 10,9 Hz, 1H, 4’-H), 6,24 (ddg,= 15,0 HzJ = 6,7 Hz, 1H, 5’-H),
2,62 (t solap.J = 6,4 Hz, 2H, 4-H*), 2,61 (t solapl,= 6,4 Hz, 2H, 6-H*), 2,01 (pa, =
6,4 Hz, 2H, 5-H), 1,91 (dal = 6,7 Hz, 3H, 6’-H).RMN de **C (CDClL, 75 MHz): 5
199,0 (C, C-1%), 198,0 (C, C-3%), 154,2 (CH, C-3152,2 (CH, C-1"), 141,7 (CH, C-
57, 132,2 (CH, C-4’), 129,5 (C, C-2), 127,5 (CH,29, 40,1 (CH, C-6**), 38,5 (CH,
C-4**), 18,9 (CH;, C-6), 18,0 (CH, C-5).EMAR m/z 213,0886 [(M + N&; calc. para
Ci12H140,Na: 213,0886].
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Compuesto 234
o) Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,

it\(\/\p-cmoph dicarbonilico207 (112 mg, 1 mmol) y el aldehid®10 (162 mg,
o

1 mmol), se obtuvo el compues284 con un rendimiento igual
a 70%. Caracterizacion: Sélido nararfaf.. 108,0-109,0°CIR (film) (cm™): 2954,
1681, 1644, 1590, 1529, 1367, 1263, 118BIN de *H (CDCl3, 300 MHz):4 8,27 (dd,
J=153HzJ=12,1Hz, 1H), 7,82 (dl = 12,1 Hz, 1H), 7,61-7,57 (m, 2H), 7,32 {d+
15,3 Hz, 1H), 6,94-6,89 (m, 2H), 3,85 (s, 3H), 2(650lap.,d = 5,9 Hz, 2H), 2,63 (t
solap.,J = 6,1 Hz, 2H), 2,03 (pJ = 6,5 Hz, 2H).RMN de *C (CDCl, 75 MHz): &
199,1 (C), 198,1 (C), 162,1 (C), 153,8 (CH), 15@%), 130,7 (2x CH), 129,0 (C),
128,4 (C), 123,5 (CH), 114,4 2CH), 55,3 (CH), 40,1 (CH), 38,5 (CH), 18,1 (CH).
EMAR m/z 279,0979 [(M + N3); calc. para gH1s0sNa: 279,0992].

Compuesto 235

o pn,  Mediante el procedimiento general, utilizando e3-dicarbonilico
it\(\/\% 207(112 mg, 1 mmol) y el aldehid®9 (208 mg, 1 mmol), se obtuvo

o el compuest@®35 con un rendimiento igual a 70%. Caracterizacion:

Sélido naranjaP.f.: 125,5-126,0°CIR (KBr) (cm): 3076, 3062, 2950, 1657, 1645,
1551, 1527, 1364, 1336, 1260, 11RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 8,28 (d,J =
12,4 Hz, 1H), 7,76 (d] = 12,4 Hz, 1H), 7,48-7,31 (m, 8H), 7,23-7,18 (H),22,66 (t,J
= 6,0 Hz, 2H), 2,59 (tJ = 6,2 Hz, 2H), 2,02 (p] = 6,3 Hz, 2H)RMN de *°C (CDCl;,
75 MHz): 6 199,2 (C), 198,0 (C), 163,2 (C), 148,9 (CH), 14®@% 137,7 (C), 130,9 (2
x CH), 130,0 (CH), 129,3 (CH), 129,2 ¥2CH), 128,3 (2x CH), 128,1 (2x CH), 124,5
(CH), 40,2 (CH), 38,6 (CH), 18,0 (CH), no se encuentra una sefial correspondiente a

un C y se debe encontrar solapaBMAR m/z 325,1193 [(M + NJ; calc. para
Cy1H1s0-Na: 325,1199]

Compuesto 236

o Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
&\/\p-CHy,OPh dicarbonilico206 (98 mg, 0,1 mmol) y el aldehid10 (162 mg,
o 1 mmol), se obtuvo el compuesd6 con un rendimiento igual a

55%. Caracterizacion: Sélido naranja a rdjof.. 150,0 °C (desc.)R (KBr) (cm™):
2925, 1670, 1562, 1374, 1258, 1169, 10R8IN de 'H (CDCls, 300 MHZz):6 8,27 (dd,
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J=15,3HzJ = 12,3 Hz, 1H), 7,67-7,61 (m, 2H), 7,51 §c&s 12,1 Hz, 1H), 7,39 (d} =
15,1 Hz, 1H), 6,97-6,92 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 22764 (m, 4H)RMN de **C (CDCl,
75 MHz): 8 203,7 (C), 203,1 (C), 162,8 (C), 155,5 (CH), 14&H), 131,3 (2x CH),
128,1 (C), 126,2 (C), 121,7 (CH), 114,6ZLH), 55,4 (CH), 34,8 (CH), 34,1 (CH).
EMAR m/z 265,0827 [(M + N3); calc. para gH140sNa: 265,0835].

Compuesto 237

o Mediante el procedimiento general, utilizando 8kdicarbonilica206
th (98 mg, 0,1 mmol) y el aldehid’6 (0,13 ml, 1 mmol), se obtuvo el
o compuesto237 con un rendimiento igual a 8%. Caracterizacion:

Sélido naranjaP.f.. 135,0-136,0 °CIR (KBr) (cm™): 3062, 3024, 3000, 2953, 2918,
1672, 1597, 1568, 1371, 11RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz):6 8,38 (ddJ = 15,5 Hz,

J = 11,9 Hz, 1H), 7,69-7,65 (m, 2H), 7,53 (M= 11,9 Hz, 1H), 7,46-7,40 (m solap.,
4H), 2,76-2,70 (m, 4H)RMN de °C (CDCl;, 75 MHz):8 203,5 (C), 202,9 (C), 155,0
(CH), 148,3 (CH), 135,1 (C), 131,6 (CH), 129,1XZH), 129,0 (2x CH), 127,3 (C),
123,7 (CH), 34,9 (CH, 34,2 (CH). EMAR m/z 235,0723 [(M + NJ; calc. para
CiH120:Na; 235,0729].

Compuesto 238

o Mediante el procedimiento general, utilizando &kdicarbonilico
Wp-BrPh 206 (98 mg, 0,1 mmol) y el aldehidall (211 mg, 1 mmol), se
o) obtuvo el compuest®38 con un rendimiento igual a 30%.

Caracterizacion: Sélido naranjB.f.: 230,0 °C (desc.)R (KBr) (cm™): 3059, 3049,
2926, 2909, 1716, 1666, 1564, 1403, 1367, 11716.1RMN de 'H (CDCl3, 300
MHz): & 8,35 (ddJ = 15,3 Hz,J = 12,0 Hz, 1H), 7,58-7,46 (m solap., 5H), 7,33X¢,
15,6 Hz, 1H), 2,76-2,70 (m, 4HRMN de *°C (CDCl;, 75 MHz): 8 203,5 (C), 202,7
(C), 152,9 (CH), 147,6 (CH), 134,0 (C), 132,3XXH), 130,2 (2x CH), 127,7 (C),
126,0 (C), 124,1 (CH), 34,9 (GH 34,2 (CH). EMAR m/z 291,0012 [(M + H); calc.
para G4H1-BrO,: 291,0015].

Compuesto 238
o Mediante el procedimiento general, utilizando 8ldicarbonilico
AN e 178 (146 mg, 0,1 mmol) y el aldehid@6 (0,13 ml, 1 mmol), se

(e}
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obtuvo el compuest@39 con un rendimiento igual a 60%. Caracterizacionid8o
amarillo.P.f.: 149,5-150,5 °CRMN de 'H (CDCls, 300 MHZz):6 8,44 (ddJ = 15,5 Hz,
J=12,0 Hz, 1H), 8,03-7,91 (m, 2H), 7,85-7,73 (H)27,71-7,59 (m solap., 3H), 7,47-
7,38 (m, 3H), 7,33 (dJ = 15,5 Hz, 1H)RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 190,3 (C),
189,9 (C), 151,0 (CH), 144,5 (CH), 142,0 (C), 14(J, 135,4 (C), 135,0 (CH), 134,9
(CH), 130,8 (CH), 128,9 (& CH), 128,5 (2 CH), 127,8 (C), 123,5 (CH), 123,0 (CH),
122,8 (CH).

Compuesto 198’

Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
dicarbonilico193 (162 mg, 1 mmol), y el aldehid®7 (146 mg,

1 mmol), se obtuvo el compuesit®8con un rendimiento igual a
70%. Caracterizacion: Soélido amarillo palidaf.: 143,0-144,0
°C. IR (KBr) (cm): 3059, 3031, 2912, 1709, 1664, 1613, 1491, 1R8N de H
(CDCl3;, 300 MHz):6 7,64 (ddJ = 7,9 Hz,J = 1,6 Hz, 1H, 10-H), 7,47-7,33 (m, 6H,
Ar-H, 8-H), 7,24 (dd,J = 8,3 Hz,J = 0,7 Hz, 1H, 7-H), 7,15 (td,= 7,6 Hz,J = 1,1 Hz,
1H, 9-H), 6,59 (pJ = 1,5 Hz, 1H, 4-H), 5,93 (sa, 1H, 2-H), 1,74 (dd; 1,5 Hz,J = 0,9
Hz, 3H, 3-CH). RMN de **C (CDCl, 75 MHz):d 160,7 (C, C-5), 156,4 (C, C-10b),
152,6 (C, C-6a), 137,6 (C, Ar), 131,5 (CH, C-8)92(CH, Ar), 128,8 (% CH, Ar),
127,6 (2x CH, Ar), 123,7 (CH, C-9), 122,3 (CH, C-10), 116CH, C-7), 115,0 (C, C-
10a), 113,6 (CH, C-4), 100,7 (C, C-4a), 82,6 (CH2)C19,5 (CH, C3-CH). La sefial

correspondiente a C-3 no se encuentra y estarégpastd con otra en el espectro. A

partir de experimento 2D HMBC, la sefal de C-3réstaolapada con sefal a 128,8

ppm.

Compuesto 24673124
o Mediante el procedimiento general, utilizando 8+dicarbonilicol84
m (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®17 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
o compuesto240 con un rendimiento igual a 95%. Caracterizacion:
Sélido amarillo palidoP.f.: 49,5-50,0 °CIR (KBr) (cm™): 3049, 2976, 2963, 1635,

1585, 1132, 109(RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 6,40 (d,J = 9,9 Hz, 1H), 5,23 (d,
J =99 Hz, 1H), 2,27 (sa solap., 2H), 2,25 (sagsolaH), 1,40 (s, 6H), 1,07 (s, 6H).
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RMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 194,3 (C), 169,9 (C), 122,5 (CH), 115,6 (CH), %09,
(C), 79,6 (C), 50,3 (C}), 42,3 (CH), 32,1 (C), 28,3 (2 x CH), 28,2 (2 x CH).
Compuesto 2431%1%4

o Mediante el procedimiento general, utilizando é-dicarbonilico207
m (112 mg, 1 mmol) y el aldehid®17 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el

o compuest®41 con un rendimiento igual a 75%. Caracterizaci@iid®

amarillo palido.P.f.; 39,0-40,0 °CIR (film) (cm™): 2982, 2943, 1637, 1589, 1410,
1094.RMN de *H (CDCls, 300 MHz):3 6,41 (d,J = 9,9 Hz, 1H), 5,24 (d] = 9,9 Hz,
1H), 2,40 (tJ = 6,0 Hz, 2H), 2,38 (t] = 6,0 Hz, 2H), 1,97 (@] = 6,2 Hz, 2H), 1,402 (s,
3H), 1,396 (s, 3H)RMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 194,6 (C), 171,3 (C), 122,7 (CH),
115,6 (CH), 110,4 (C), 79,5 (C), 36,2 (§H28,4 (CH), 28,2 (2x CHz), 20,4 (CH).

Compuesto 242
o Mediante el procedimiento general, utilizando &kdicarbonilicol84
m (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®18 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
o) compuesto242 con un rendimiento igual a 85%. Caracterizacion:

Sélido incoloro.P.f.: 92,0-93,0 °CIR (KBr) (cm): 2972, 2957, 2918, 1651, 1603,
1398, 1140, 105RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 6,18 (da,J = 0,7 Hz, 1H), 4,83 (q,
J=6,5 Hz, 1H), 2,32-2,18 (m, 4H), 1,73 W= 0,8 Hz, 3H), 1,35 (d] = 6,6 Hz, 3H),
1,08 (s, 3H), 1,04 (s, 3HRMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 194,2 (C), 167,5 (C), 126,8

(C), 111,5 (CH), 110,1 (C), 76,9 (CH), 50,2 (§H41,7 (CH), 32,0 (C), 28,7 (CH,
27,6 (CH), 19,0 (CH), 18,5 (CH).

Compuesto 243
o Mediante el procedimiento general, utilizando e-dicarbonilico

m 184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidd97 (146 mg, 1 mmol), se

o~ “ph obtuvo el compuesto243 con un rendimiento igual a 90%.
Caracterizacién: Aceite incoloro a amarillo palitR. (film) (cm™): 3063, 3032, 2959,
1651, 1608, 104/RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 7,34 (sa, 5H), 6,46 (sa, 1H), 5,66
(s, 1H), 2,26-2,23 (m, 2H), 2,21-2,19 (m, 2H), 1(62, 3H), 1,04 (s, 3H), 1,02 (s, 3H).
RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz):5 194,4 (C), 167,6 (C), 138,4 (C), 128,9 (CH), 12@,7
x CH), 127,6 (2x CH), 124,6 (C), 112,7 (CH), 109,9 (C), 82,6 (Cb0,3 (CH), 41,8

Parte experimental



148

(CH,), 32,1 (C), 28,8 (Ck}, 27,6 (CH), 19,2 (CH). EMAR vz 269,1529 [(M + H);
calc. para gH»10,: 269,1536].

Compuesto 244
0 Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
NN - dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid2il4 (150 mg,
g0 / 1 mmol), se obtuvo el compuestd4 con un rendimiento igual a
55%. Caracterizacién: Aceite amarilllR (film) (cm™): 2959,
2928, 1609, 1396, 114BMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 6,42 (s, 1H, 4-H), 6,20 (d,
= 3,0 Hz, 1H, 3’-H), 5,92 (d] = 3,0 Hz, 1H, 4’-H), 5,64 (s, 1H, 2-H), 2,29 ($},3%"-
CHs), 2,26-2,20 (m, 4H, 6-H, 8-H), 1,72 (s, 3H, 34HL,03 (s, 6H, 7-Ck 7-CH).
RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): 8 194,6 (C, C-5), 167,3 (C, C-8a), 153,5 (C, C-5),
149,1 (C, C-2)), 122,4 (C, C-3), 113,8 (CH, C-41019 (CH, C-3’), 110,6 (C, C-4a),
106,4 (CH, C-4), 74,6 (CH, C-2), 50,3 (gHC-6), 41,7 (CH, C-8), 32,2 (C, C-7), 29,0
(CHs, C7-CHy), 27,4 (CH, C7-CH), 19,0 (CH, C3-CHy), 13,5 (CH, C5-CHy).
EMAR m/z 295,1297 [(M + N&); calc. para &H,oNaOs: 295,1305].

Compuesto 245

o Mediante el procedimiento general, utilizando €-dicarbonilico

mph 184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®16 (208 mg, 1 mmol), se

o~ “ph obtuvo el compuesta245 con un rendimiento igual a 85%.
Caracterizacion: Aceite incoloro a amarillo palitR. (film) (cm™): 3059, 3030, 2957,
1655, 1397RMN de H (CDCl;, 300 MHz):3 7,49-7,40 (m, 2H), 7,36-7,27 (m, 6H),
7,26-7,12 (m, 3H), 6,31 (s, 1H), 2,31-2,10 (m soldpl), 1,02 (s, 3H), 0,94 (s, 3H).
RMN de *C (CDCL, 75 MHz): 8 194,3 (C), 168,5 (C), 137,6 (C), 136,3 (C), 128,9
(CH), 128,5 (2x CH), 128,3 (2x CH), 127,7 (2x CH), 127,2 (CH), 124,9 (C), 124,8 (2

x CH), 114,0 (CH), 111,7 (C), 79,1 (CH), 50,1 (§§H!1,7 (CH), 32,1 (C), 28,9 (CH,
27,1 (CH). EMAR m/z661,3290 [(2M + FI); calc. para GsHasOs: 661,3312].

Compuesto 246
o Mediante el procedimiento general, utilizando é-dicarbonilico

m 184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid13 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo
o el compuest@46 con un rendimiento igual a 30%. Caracterizacion:
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Aceite amarillo palidoIR (film) (cm™): 2961, 2937, 1643, 1597, 1422, 1219, 1138.
RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):5 6,47 (ddJ = 10,0 Hz,J = 1,3 Hz, 1H), 5,28 (dd] =
10,0 Hz,J = 3,2 Hz, 1H), 4,86 (tdd] = 5,9 Hz,J = 3,2 Hz,J = 1,6 Hz, 1H), 2,37-2,21
(m solap., 4H), 1,73 (pd,= 7,4 Hz, 2H), 1,07 (s, 3H), 1,06 (s, 3H), 0,98 7,4 Hz,
3H). RMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 194,4 (C), 171,0 (C), 117,5 (CH), 117,1 (CH),
110,2 (C), 78,7 (CH), 50,3 (GM 42,0 (CH), 32,1 (C), 28,7 (Ch), 28,33 (CH), 28,28
(CHs), 8,4 (CH). EMAR m/z 207,1375 [(M + H); calc. para @H1402: 207,1380].

Compuesto 247

Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid2l5 (0,17

ml, 1 mmol), se obtuvo el compuesd7 con un rendimiento

igual a 80%. Caracterizacion: Aceite amarillo palidR (film)
(cm?): 2961, 2926, 1651, 1595, 106RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 6,44 (d,J =
10,2 Hz, 1H, 4-H), 5,17 (d = 10,0 Hz, 1H, 3-H), 5,08 (tnd,= 7,0 Hz, 1H, 3'-H), 2,27
(dAB, J = 17,9 Hz, 1H, 8-H), 2,26 (dAR] = 17,9 Hz, 1H, 8-H), 2,24 (sa, 2H, 6-H),
2,08-1,98 (m, 2H, 2'-H), 1,76-1,66 (m, 1H, 1'-H)6T (s, 3H, 4'-CH), 1,62-1,52 (m,
1H, 1'-H), 1,58 (s, 3H, 4'-Ch), 1,36 (s, 3H, 2-CH}, 1,07 (s, 3H, 7-CkJ, 1,06 (s, 3H,
7-CHs). RMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 194,1 (C, C-5), 170,2 (C, C-8a), 131,7 (C, C-
4", 123,5 (CH, C-3’), 121,2 (CH, C-3), 116,1 (C8s4), 108,9 (C, C-4a), 82,2 (C, C-
2), 50,2 (CH, C-6), 42,2 (CH, C-8), 41,5 (CH, C-1’), 32,0 (C, C-7), 28,4 (CHCT7-
CHs), 28,0 (CH, C7-CH), 27,3 (CH, C2-CHy), 25,5 (CH, C4'-CHs), 22,3 (CH, C-
2'), 17,4 (CH, C4’-CHy).

Compuestos 248 y 248°

0 0 Mediante el procedimiento general, utilizando -1,
Y - )‘:\(\% dicarbonilico181 (0,10 ml, 1 mmol) y el aldehid®17
o) o)

248 020 (0,2 ml, 1 mmol), se obtuvo la mezcla inseparalgde d

248 'y 249 con un rendimiento igual a 909248249,
1:2, determinado por RMN dél integrando sefiales dobletes a 6,15 ppra4ssy 5,20
ppm de248). Caracterizacién: Sélido naranjRMN de *H (CDCl;, 300 MHz, en
negrita componente mag49, integracion descripta48249 1:1):6 7,34 (d,J = 12,0
Hz, 1H), 6,28 (d,J = 9,9 Hz, 1H), 6,15 (d] = 12,0 Hz,1H), 5,20 (d,J = 9,8 Hz, 1H),
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2,364 (sa3H), 2,357 (sa3H), 2,26 (sa, 6H), 1,96 (saH), 1,94 (sa3H), 1,37 (sa, 6H).
RMN de **C (CDCl;, 75 MHz, en negrita componente may9): 5 203,8 C), 197,0
(C), 195,8 (C), 165,9 (C), 152,E), 139,6 C), 137,5 CH), 121,0 (CH), 120,7GH),

120,1 (CH), 111,7 (C), 77,9 (C), 31,6H3), 28,9 (CH), 27,4 (2 x CH), 27,1 CH3),

26,0 CHa), 20,8 (CH), 18,8 CHa).

Compuestos 250(Z)-251y (E)-251
Mediante el procedimiento general, utilizando el
/\?;i\% 1,3-dicarbonilico181 (0,10 ml, 1 mmol) y el

’ 5 5\ aldehido 215 (0,17 ml, 1 mmol), se obtuvo la
250 (E)-251 (2)-251 mezcla inseparable d&50+(2)-251+(E)-251 con
un rendimiento igual a 6092%50,(2)-251+(E)-251; 1:2; determinado por RMN d&d
integrando sefiales doblete a 6,31 ppn2%i@vs. dobletes solapados a 7,37 y 7,33 ppm
de @)-251y (E)-251]. Caracterizacién: Aceite amarillo palidBMN de *H (CDCl,
300 MHz):4 7,37 (d solap.J = 11,9 Hz, 1H), 7,33 (d solap.= 11,9 Hz, 1H), 6,31 (d,
J=10,0 Hz, 1H), 6,17 (d solad.= 11,9 Hz, 1H), 6,15 (d solag.= 11,9 Hz, 1H), 5,15
(d solap.J = 10,0 Hz, 1H), 5,13-5,01 (m solap., 3H), 2,3732(8olap., 12H, 4 x C}),
2,26 (sa, 3H), 2,24 (sa, 3H), 2,22-1,98 (m solapH), 1,96 (sa, 3H), 1,94 (sa, 3H),
1,75-1,53 (m, 2H), 1,68 (solap. 9H, 3 x gHL,62-1,57 (solap. 9H, 3 x GH 1,33 (s,
3H). RMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 203,6 (2 x C), 196,8 (C), 195,6 (2 x C), 166,0
(C), 155,4 (C), 155,3 (C), 139,8 (C), 139,4 (C)7M43(CH), 137,3 (CH), 132,8 (C),
132,2 (C), 131,5 (C), 123,5 (CH), 122,7 (CH), 12@x), 121,1 (CH), 120,5 (CH),
120,2 (CH), 119,7 (CH), 111,2 (C), 80,3 (C), 40(€H,), 40,57 (CH), 32,7 (CH),
31,5 (CH), 28,8 (CH), 26,5 (CH), 26,0 (CH), 25,9 (2 x CH), 25,8 (CH), 25,4
(CHs), 25,3 (2 x CH), 24,9 (CH), 22,3 (CH), 20,7 (CH), 17,4 (CH), 17,3 (CH),
17,2 (CH). Faltan dos sefales correspondientes a carbaliffgicos que se

encontrarian solapadas.

Compuestos 252(E,E)-253 (E,Z2)-253 (Z,E)-253y (Z,2)-253

Mediante el procedimiento general, utilizando e-dicarbonilico203 (0,33 ml, 2
mmol) y el aldehid®15 (0,34 ml, 2 mmol), se obtuv@,¢)-253 con un rendimiento
igual a 20%, Z,E)-253 con un rendimiento igual a 20% y la mezcla insgiplar de
252+(E,E)-253+(E,Z2)-253 con un rendimiento igual a 40% [2:1,3:0,9].
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o-~.noe  Caracterizacién .7)-253 Aceite amarillo pélido.RMN de H
(CDCls, 300 MHz):8 7,45 (d,J = 12,2 Hz, 1H, 3-H), 6,31 (dd,=
12,4 Hz, 1H, 4-H), 5,10 (tm] = 7,2 Hz, 1H, 8-H), 2,39-2,32 (m
/, solap., 2H, 6-H), 2,32 (s solap., 3H, 2-CO{f2,25-2,09 (m, 2H, 7-
Bu0” o ""Noe W) 1,95 (d,J = 1,2 Hz, 3H, 5-Ck), 1,67 (sa, 3H, 10-H), 1,60 (sa,
3H, 9-CH), 1,57 (s, 9H'BUO). RMN de °C (CDCl;, 75 MHz): 8 195,5 (C, C2-CO),
166,3 (C, C-1), 155,7 (C, C-5), 137,9 (CH, C-3)283(C, C-9), 132,2 (C, C-2), 122,8
(CH, C-8), 121,5 (CH, C-4), 82,0 ((BuO), 32,9 (CH, C-6), 28,1 (3x CHs, 'BuO),
27,5 (CH, C2-COCH), 26,8 (CH, C-7), 25,5 (CH, C-10), 25,2 (CH C5-CH), 17,6
(CHs, C9-CHp).

__NOE_ CaracterizacionZ,E)-253 Aceite amarillo palidoRMN de *H
oo (CDCls, 300 MHz):8 7,50 (d.J = 12,1 Hz, 1H), 6,32 (dd,= 12,1
Hz, 1H), 5,08 (taJ] = 6,1 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 2,27-2,11 (m, 4H),
1,95 (d,J = 1,2 Hz, 3H), 1,68 (sa, 3H), 1,60 (sa, 3H), {HPH).
RMN de 3C (CDCl;, 75 MHz):8 195,5 (C), 166,3 (C), 155,6 (C), 138,0 (CH), 182,4
(C), 132,36 (C), 122,9 (CH), 120,5 (CH), 82,0 (@9,8 (CH), 28,0 (3x CHy), 27,5
(CHa), 26,0 (CH), 25,5 (CH), 17,6 (CH), 17,5 (CH).
Caracterizacion252+(E,E)-253+(E,2)-253 [2:1,3:0,9; determinado por RMN d#

NOE dienonamay. integrando sefiales dobletes a 6,31

\

LT ] noedenonamn ppm de252, 7,51 ppm def,E)-253
BuO = .
’ i o H 5\ y 7,48 ppm de HK<Z)-253 o
|

integrando sefiales de metilos a 1,31

252 (E,E)-253 (E,2)-253
ppm de252 1,92 ppm deH,E)-253y 1,90 ppm deH,2)-253: Aceite amarillo.RMN

de 'H (CDCl;, 300 MHz, integracion descrip®52 (E,E)-253(E,2)-253 1:1:1):6 7,51

(d solap.J = 12,3 Hz, 1H), 7,48 (d solagl= 12,4 Hz, 1H), 6,31 (d] = 10,0 Hz, 1H),
6,23 (daJ = 12,4 Hz, 2H), 5,15-5,01 (solap. sefales, 3H)7 d solap.) = 10,0 Hz,
1H), 2,37 (s, 6H), 2,24 (s, 3H), 1,92 (t= 1,3 Hz, 3H), 1,90 (d] = 1,3 Hz, 3H), 1,68
(solap. sefiales, 9H), 1,60 (solap. sefales, 982, (5, 18H), 1,50 (s, 9H), 1,31 (s, 3H),
en zona 2,36-1,53 ppm se encontrarian las sefalessp. a protones metilénicos que
no fueron posibles discriminar facilmen&VIN de *°C (CDCls, 75 MHz):5 201,5 (2 x
C), 165,8 (C), 164,7 (C), 164,6 (C), 154,8 (C), 5 x C), 138,7 (CH), 138,5 (CH),
132,6 (C), 132,1 (C), 131,9 (C), 131,6 (C), 13L%, (123,8 (CH), 123,0 (CH), 122,9
(CH), 121,0 (CH), 120,6 (CH), 120,2 (CH), 119,3 (CHO3,7 (C), 81,4 (C), 81,3 (C),
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80,1 (C), 79,5 (C), 40,8 (G 40,6 (CH), 32,6 (CH), 31,00 (CH), 30,97 (CH), 28,2
(CHs x 3), 27,9 (CH x 3), 26,8 (CH), 26,2 (CH), 26,1 (CH), 25,5 (CH x 3), 24,9
(CHy), 22,4 (CH), 20,0 (CH), 17,5 (CH), 17,4 (CH), 17,2 (CH), faltan cuatro

sefales correspondientes a cuatro gruposdDE estarian solapadas con otras.

5.2.2. Sintesis y caracterizacion de los compuestsespondientes al “Estudio de la
fotooxigenacion de los productos de condensaciontren compuestos 1,3-

dicarbonilicos y aldehidoa,p-insaturados” (2.4.2.)

Procedimiento general para la fotooxigenacién de $osustratos poliinsaturados.

Una solucion de sustrato diendnico (1 mmol) enadvente correspondiente
(Tablas 3y 4, 100 mL, 10 mM) contenida en un i@ade vidrio Pirex fue irradiada (
= 350 nm) en presencia de oxigeno durante el tieimgioado en las Tablas 4 y 5 (o
hasta indicacion por CCD). Al cabo de dicho tiengm evaporé el solvente en
rotavapor. El crudo de la reaccién fue purificador gromatografia en columna,
utilizando como solvente de elucién una mezcla hex&cOEt con polaridad creciente,

obteniéndose los productos deseados.

Compuestosanti-271 ysin-271
o, Mediante el procedimiento general, utilizando altsat0190 (254 mg,
6\%)6 , 1 mmol), se obtuvo el compuesinti-271 con un rendimiento igual a
807 Ph 5404 ysin-271 con un rendimiento igual a 6%. Caracterizacidii-
271 Sélido incoloroP.f.: 96,0-97,0 °CIR (film) (cm™): 3055, 2959, 1692, 1623, 1267,
1025.RMN de *H (CDCls, 300 MHz):d 7,34-7,24 (m, 3H, Ar-H), 7,26 (d solag.=
5,8 Hz, 1H, 4-H), 7,12-7,07 (m, 2H, Ar-H), 5,58 {ds 2,1 Hz, 1H, 2-H), 4,98 (dd,=
5,7 Hz,J = 2,2 Hz, 1H, 3-H), 2,43 (sa, 2H, 6-H), 2,19 (dABs 15,3 Hz, 1H, 8-H),
2,03 (dAB,J = 15,3 Hz, 1H, 8-H), 1,17 (s, 3H, 7-}11,07 (s, 3H, 7-Ck). RMN de
13¢c (cDCl;, 75 MHz):5 193,2 (C, C-5), 139,0 (C, C-4a), 135,9 (C, Ar)1I3(CH, C-
4), 128,5 (2x CH, Ar), 128,3 (CH, Ar), 125,9 (2 CH, Ar), 98,4 (C, C-8a), 75,8 (CH,
C-2), 74,4 (CH, C-3), 52,0 (GHC-6), 42,9 (CH C-8), 31,0 (C, C-7), 29,2 (GHC7-
CHs), 28,3 (CH, C7-CHs). EMAR nvz 287,1281 [(M + H); calc. para GH104:
287,1278].
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o A Caracterizaciénsin-271: Solido incoloro.P.f.: 134,0-135,0 °CIR
° 4\{06 ,  (KBr) (cm™): 3063, 3034, 2965, 2934, 1692, 1624, 1267, 1638\

0T P ety (CDCls, 300 MHz):8 7,68 (d,J = 5,7 Hz, 1H, 4-H), 7,61-7,54
(m, 2H, Ar-H), 7,48-7,27 (m, 3H, Ar-H), 4,70 (dd,= 5,7 Hz,J = 0,9 Hz, 1H, 3-H),
4,69 (sa, 1H, 2-H), 2,40 (sa, 2H, 6-H), 2,14 (dAB; 15,1 Hz, 1H, 8-H), 2,07 (dAR]
= 15,1 Hz, 1H, 8-H), 1,09 (s, 3H, 7-GH1,08 (s, 3H, 7-Ck). RMN de **C (CDCl, 75
MHz): & 193,5 (C, C-5), 137,4 (C, C-4a), 136,8 (C, Ar)323(CH, C-4), 128,4 (X
CH, Ar), 128,3 (CH, Ar), 127,0 (2 CH, Ar), 98,0 (C, C-8a), 75,5 (CH, C-2), 73,7 (CH,
C-3), 51,9 (CH, C-6), 42,9 (CHl, C-8), 31,0 (C, C-7), 28,7 (GHC7-CH), 28,5 (CH,
C7-CHp).

Compuestoanti-272

o Mediante el procedimiento general, utilizando e$tsaio 232 (226

6% mg, 1 mmol), se obtuvo el compueshati-272 con un rendimiento
\\\ o) 2 . - e - .
S oo ph Igual a 45%. Caracterizacion: Aceite incoloRIVIN de H (CDCls,

300 MHz):3 7,34-7,26 (m, 3H, Ar-H), 7,20 (d,= 6,0 Hz, 1H, 4-H), 7,12-7,07 (m, 2H,
Ar-H), 5,58 (d,J = 2,1 Hz, 1H, 2-H), 4,97 (dd,= 5,7,J = 2,4 Hz, 1H, 3-H), 2,58-2,51
(m, 2H, 6-H), 2,29-1,94 (m, 4H, 7-H, 8-H}MN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 193,3 (C,
C-5), 140,0 (C, C-4a), 135,8 (C, Ar), 131,8 (CH4);128,4 (2x CH, Ar), 128,3 (CH,
Ar), 125,8 (2x CH, Ar), 98,6 (C, C-8a), 75,4 (CH, C-2), 74,3 (QE+3), 38,3 (CH, C-
6), 30,1 (CH, C-8), 18,1 (CH, C-7). EMAR mvz 259,0972 [(M + H); calc. para
CisH1504: 259,0965).

Compuestoanti-273a

o) Mediante el procedimiento general, utilizando eftsato 231 (254

4
4a

\ﬁd‘ , mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesii-273acon un rendimiento
5 870" "Ph jgual a 17%. Caracterizacion: Aceite incoloRMN de *H (CDCls,
300 MHz):4 7,33-7,27 (m, 3H, Ar-H), 7,23 (d,= 6,0 Hz, 1H, 4-H), 7,11-7,07 (m, 2H,
Ar-H), 5,58 (d,J = 2,1 Hz, 1H, 2-H), 4,97 (dd, = 6,0 Hz,J = 2,4 Hz, 1H, 3-H), 2,34
(ddd,J = 15,1 HzJ = 9,6 Hz,J = 5,1 Hz, 1H, 8-H), 2,14 (ddd,= 15,2 Hz,J = 6,9 Hz,
J=4,5 Hz, 1H, 8-H), 1,92-1,82 (m, 2H, 7-H), 1,28 8H, 6-CH), 1,21 (s, 3H, 6-Ck).
RMN de **C (CDCls;, 75 MHz):5 197,9 (C, C-5), 139,4 (C, C-4a), 135,9 (C, Ar2 B3

(CH, C-4), 128,5 (2 CH, Ar), 128,4 (CH, Ar), 125,8 (2 CH, Ar), 98,8 (C, C-8a),
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75,5 (CH, C-2), 74,5 (CH, C-3), 41,8 (C, C-6), 3&(3,, C-7), 26,5 (CH, C-8), 24,5
(CHs;, C6-CH), 24,1 (CH, C6-CH). EMAR mvz 287,1287 [(M + H); calc. para
Ci17H1904: 287,1278]

Compuestoanti-274
Mediante el procedimiento general, utilizando e$tsato 234

(6]
ij:f{)i (256 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesiti-274 con un
X o p-CH;oPh rendimiento igual a 55% Caracterizacion: Aceiteolom. IR

(film) (cm™): 2956, 2937, 1694, 1623, 1515, 128MN de *H (CDCls;, 300 MHz):5
7,25 (d,J = 6,0 Hz, 1H), 7,05-6,99 (m, 2H), 6,87-6,81 (m)25{53 (d,J = 2,4 Hz, 1H),
4,93 (dd,J = 5,7 Hz,J = 2,4 Hz, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,60-2,51 (m, 2HR&1,92 (m,
4H). RMN de *3C (CDCls, 75 MHz): 8 193,4 (C), 159,6 (C), 140,2 (C), 132,1 (CH),
127,8 (C), 127,3 (& CH), 113,9 (2 CH), 98,7 (C), 75,3 (CH), 74,5 (CH), 55,2 (gH

38,4 (CH), 30,2 (CH), 18,2 (CH). EMAR mv/z 289,1068 [(M + H); calc. para
C]_GH17051 289,1071].

Compuestosanti-259 ysin-259
Mediante el procedimiento general, utilizando aitsat0202 (214 mg, 1 mmol),
se obtuvo el compuestamnti-259 con un rendimiento igual a 25% y el compuessto
259 con un rendimiento igual a 8%. Caracteriza@oii-259 Aceite incoloroRMN de
o 'H (CDCl;, 300 MHz):3 7,39-7,27 (m, 3H), 7,17-7,07 (m, 2H), 7,03d,
60 = 6,1 Hz, 1H), 5,58 (d] = 2,3 Hz, 1H), 4,92 (ddl = 6,0 Hz,J = 2,4 Hz,
" PM 1h), 2,36 (s, 3H), 1,89 (s, 3HRMN de *C (CDCls, 75 MHz): 3 193,9
(C), 143,8 (C), 136,3 (C), 133,8 (CH), 128,5ZLH), 128,2 (CH), 125,7 (X CH),
98,1 (C), 74,4 (CH), 73,7 (CH), 26,6 (§H19,5 (CH).
Caracterizaciorsin-259 Sélido incoloro.P.f.: 135,0-136,0 °CIR (KBr) (cm™): 3010,
o} 1682, 1496, 1371IRMN de *H (CDCl;, 300 MHz):4 7,59-7,55 (m,
\*‘6‘(5‘, 2H), 7,53 (d solapJ = 6,2 Hz, 1H), 7,46-7,44 (m, 3H), 4,70 (sa, 1H),
0" "Ph 466 (dd,J = 6,0 Hz,J = 1,1 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 1,91 (s, 3RMN
de *°C (CDCl;, 75 MHz): 8 193,8 (C), 142,3 (C), 136,9 (C), 135,9 (CH), 12@4«
CH), 128,3 (CH), 126,9 (% CH), 97,8 (C), 74,6 (CH), 72,9 (CH), 26,6 (§H19,8
(CHs). EMAR mVz 247,0961 [(M + H); calc. para gH1s04: 247,0965].
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Compuestosanti-275 ysin-275
o Mediante el procedimiento general, utilizando edtsato 220 (293
):E/Oi mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesiati-275 con un rendimiento
S o p-BrPh igual a 30% y el compuesin-275con un rendimiento igual a 10%.
Caracterizaciémnti-275 Aceite incoloroRMN de *H (CDCl, 300 MHz):5 7,47-7,43
(m, 2H), 7,02-6,98 (m solap., 3H), 5,52 Jd&; 2,4 Hz, 1H), 4,90 (dd,=6,0 HzJ=2,4
Hz, 1H), 2,35 (s, 3H), 1,88 (s, 3H}MN de *C (CDCl;, 75 MHz):8 193,8 (C), 143,9
(C), 135,4 (C), 133,3 (CH), 131,6 CH), 127,3 (2 CH), 122,2 (C), 98,1 (C), 73,8
(CH), 73,3 (CH), 26,6 (C¥k), 19,4 (CH).
Caracterizaciorsin-275 Solido incoloro.P.f.: 111,0-112,0 °CIR
i _ (film) (cm™): 3006, 2917, 1684, 1488, 1368MN de *H (CDCl,
)‘:G)Oj,,,p_mph 300 MHz):3 7,57-7,54 (m, 2H), 7,51 (d,= 6,3 Hz, 1H), 7,46-7,42
(m, 2H), 4,65 (sa, 1H), 4,63 (ddi= 6,3 Hz,J = 1,2 Hz, 1H), 2,45 (s, 3H), 1,89 (s, 3H).
RMN de *C (CDCl;, 75 MHz):5 193,7 (C), 142,4 (C), 136,0 (C), 135,5 (CH), 1325
x CH), 128,8 (2x CH), 122,4 (C), 97,8 (C), 74,2 (CH), 72,7 (CH),®CH;), 19,8
(CHs). EMAR m/z 325,0058 [(M + H); calc. para @H14BrO,: 325,0070].

Compuestosanti-276 ysin-276

Mediante el procedimiento general, utilizando altsat0226 (218
mg, 1 mmol), se obtuvo el compuestti-276 con un rendimiento
3 igual a 30% y el compuestn-276 con un rendimiento igual a
, 10%. Caracterizaciéanti-276. Solido incoloroP.f.: 73,0-74,0 °C.
IR (KBr) (cm): 2963, 2936, 1692, 1624, 108IMN de *H (CDCls, 300 MHz):3 7,42
(d,J = 5,9 Hz, 1H, 4-H), 5,75 (dqd,= 15,2 HzJ = 6,7 Hz,J = 0,9 Hz, 1H, 2"-H), 5,04
(ddqg,Jd = 15,3 HzJ = 7,6 Hz,J = 1,7 Hz, 1H, 1’-H), 4,89 (ddd,= 7,4 Hz,J = 2,3 Hz,
1H, 2-H), 4,78 (ddJ = 6,1 Hz,J = 2,6 Hz, 1H, 3-H), 2,36 (sa, 2H, 6-H), 2,03 (dAB;
15,2 Hz, 1H, 8-H), 1,92 (dAB] = 15,2 Hz, 1H, 8-H), 1,66 (ddd,= 6,7 Hz,J = 1,5 Hz,
J = 0,7 Hz, 3H, 2-CH), 1,08 (s, 3H, 7-CH), 1,03 (s, 3H, 7-CH. RMN de **C
(CDCls, 75 MHz):5 193,4 (C, C-5), 139,0 (C, C-4a), 131,7 (CH, C¥31,5 (CH, C-
2", 125,8 (CH, C-1"), 97,7 (C, C-8a), 75,6 (CH,2;-73,2 (CH, C-3), 51,9 (CHC-6),
42,8 (CH, C-8), 30,9 (C, C-7), 28,9 (GHC7-CH;), 28,4 (CH, C7-CHy), 17,6 (CH,
C2'-CHy).
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Caracterizaci6sin-276 Aceite incoloroRMN de *H (CDCls, 300
° 4/00 , MHz): & 7,57 (d,J = 6,0 Hz, 1H, 4-H), 5,99-5,82 (m, 2H, 1'-H, 2'-
S0 P H), 4,64 (ddJ = 6,1 Hz,J = 0,9 Hz, 1H, 3-H), 3,96 (dd,= 6,7 Hz,

1H, 2-H), 2,34 (sa, 2H, 6-H), 2,01 (dAB,= 15,1 Hz, 1H, 8-H), 1,91 (dARB] = 15,3
Hz, 1H, 8-H), 1,80 (dJ = 5,0 Hz, 3H, 2"-CH), 1,05 (s, 3H, 7-Ck}, 1,03 (s, 3H, 7-
CHs). RMN de 13C (CDCl, 75 MHz):5 193,6 (C, C-5), 137,6 (C, C-4a), 133,0 (CH, C-
4), 131,7 (CH, C-2), 127,2 (CH, C-1'), 97,8 (C,8a), 74,5 (CH, C-2), 73,2 (CH, C-3),
51,9 (CH, C-6), 43,0 (Ch, C-8), 30,9 (C, C-7), 28,61 (GHC7-CHy), 28,58 (CH, C7-
CHs), 17,8 (CH, C2'-CHy).

Compuestoanti-277

0 Mediante el procedimiento general, utilizando edtsato227 (333
m mg, 1 mmol), se obtuvo el compuestti-277 con un rendimiento

\\ o p-BrPh jgual a 64%._Caracterizacion: Sélido incoloff.: 129,0-130,0

°C. IR (KBr) (cm): 3082, 3063, 2961, 1693, 1625, 1488, 1268, 16N de ‘H
(CDCls, 300 MHz):5 7,46-7,41 (m, 2H), 7,23 (d,= 6,0 Hz, 1H), 7,02-6,95 (m, 2H),
5,53 (d,J=2,1 Hz, 1H), 4,96 (ddl = 5,7 Hz,J = 2,4 Hz), 2,42 (sa, 2H), 2,17 (dAB=
15,4 Hz, 1H), 2,03 (dABJ = 15,1 Hz, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,07 (s, 3®MN de *°C
(CDCls, 75 MHz):5 192,9 (C), 139,1 (C), 135,0 (C), 131,74ZH), 131,3 (CH), 127,5
(2 x CH), 122,4 (C), 98,4 (C), 75,1 (CH), 74,0 (CH),%1CH,), 42,8 (CH), 31,0 (C),
29,2 (CH), 28,3 (CH). EMAR m/z 365,0380 [(M + H); calc. para GH:1gBrO,:
365,0383].

Compuestoanti-278

o Mediante el procedimiento general, utilizando edtsato228 (272
m mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesi@i-278 con un rendimiento

\\ o p-FPh igual a 40%. Caracterizacion: Sélido incolorof.: 126,5-127,5 °C.

IR (KBr) (cm): 3085, 2980, 2961, 1692, 1625, 1512, 1268, 122N de H
(CDCls, 300 MHz):3 7,26 (d,J = 5,8 Hz, 1H), 7,13-7,04 (m, 2H), 7,04-6,95 (m,)2H
5,53 (d,J = 2,1 Hz, 1H), 4,96 (ddl = 5,7 Hz,J = 2,4 Hz), 2,42 (sa, 2H), 2,17 (dAB=
15,4 Hz, 1H), 2,03 (dABJ = 15,1 Hz, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,07 (s, 3RMN de *°C
(CDCls, 75 MHz):5 193,1 (C), 162,5 (C, d = 246,8 Hz), 139,1 (C), 131,8 (C, H=
2,7 Hz), 131,5 (CH), 127,7 2CH, d,J = 8,2 Hz), 115,5 (X CH, d,J = 21,7 Hz), 98,4
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(C), 75,2 (CH), 74,2 (CH), 52,0 (GH 42,9 (CH), 31,0 (C), 29,2 (CH}, 28,3 (CH).
EMAR m/z305,1178 [(M + H); calc. para §H1sFO,: 305,1184].

Compuestoanti-279
o} Mediante el procedimiento general, utilizando edtsato 229
m (284 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuestwi-279 con un
O "P-CHOPh rendimiento igual a 55%. Caracterizacion: Aceiteoloro. IR
(film) (cm™): 2961, 1696, 1613, 1515, 1253, 1174, 10RBIN de *H (CDCl;, 300
MHz): 8 7,29 (d,J = 5,7 Hz, 1H), 7,04-6,98 (m, 2H), 6,85-6,80 (m)25{52 (d,J = 2,1
Hz, 1H), 4,93 (ddJ = 5,7 Hz,J =2,1 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 2,42 (sa, 2H), 2,188 J
= 15,2 Hz, 1H), 2,02 (dARJ = 15,2 Hz, 1H), 1,16 (s, 3H), 1,07 (s, 3RMN de *°C
(CDCls, 75 MHz):8 193,2 (C), 159,6 (C), 139,1 (C), 132,0 (CH), 12&9, 127,3 (2
CH), 113,9 (2x CH), 98,4 (C), 75,6 (CH), 74,4 (CH), 55,2 (§H52,0 (CH), 42,9

(CHy), 31,0 (C), 29,1 (CH), 28,3 (CH). EMAR mvz 317,1385 [(M + H); calc. para
C]_stlosi 317,1384].

Compuestosanti-280 ysin-280
Mediante el procedimiento general, utilizando eltsato233 (190
mg, 1 mmol), se obtuvo el compues&mti-280 con un

7% rendimiento igual a 34% y el compuestin-280 con un

rendimiento igual a 11%. Caracterizaciénti-280 Aceite incoloro. RMN de *
(CDCls, 300 MHz):6 7,38 (d,J = 6,0 Hz, 1H, 4-H), 5,76 (dqd,= 15,1 HzJ = 6,6 Hz,
J = 0,7 Hz, 1H, 2’-H), 5,06 (ddq} = 15,2 Hz,J = 7,8 Hz,J = 1,4 Hz, 1H, 1’-H), 4,89
(dda,J=7,6 HzJ= 1,8 Hz, 1H, 2-H), 4,79 (dd,= 5,8 Hz,J = 2,4 Hz, 1H, 3-H), 2,55-
2,44 (m, 2H, 6-H), 2,11-2,03 (m, 2H, 8-H), 1,998 @n, 2H, 7-H), 1,67 (dd]) = 6,6
Hz,J = 1,2 Hz, 3H, 2’-CH). RMN de *C (CDCl;, 75 MHz):5 193,6 (C, C-5), 140,1
(C, C-4a), 131,8 (CH, C-2"), 131,6 (CH, C-4), 12%®H, C-1"), 98,0 (C, C-8a), 75,4
(CH, C-2), 73,1 (CH, C-3), 38,3 (GHC-6), 30,1 (CH, C-8), 18,0 (CH, C-7), 17,6
(CHgs, C2'-CHg).

H-\
4a

\NOE Caracterizaciésin-280 Aceite incoloroRMN de *H (CDCls, 300
MHz): 6 7,54 (d,J = 6,1 Hz, 1H, 4-H), 5,98-5,85 (m, 2H, 1'-H, 2'-

o7, KK H), 4,64 (ddJ = 6,1 Hz,d =1,0 Hz, 1H, 3-H), 3,97 (dd,= 6,8 Hz,

1H, 2-H), 2,53 2,41 (m, 2H, 6-H), 2,08-2,04 (m, B4H), 1,97-1,89 (m, 2H, 7-H), 1,81
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(d, J = 4,8 Hz, 3H, 2-CH). RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz): & 193,9 (C, C-5), 138,8
(C, C-4a), 133,1 (CH, C-4), 131,7 (CH, C-2’), 12TCH, C-1'), 98,1 (C, C-8a), 74,6
(CH, C-2), 73,2 (CH, C-3), 38,3 (GHC-6), 30,4 (CH, C-8), 17,9 (CH, C-7), 17,8

(CHg, C2'-CHp).

Compuestoanti-281

O Mediante el procedimiento general, utilizando etsato 225
=
O

°5
O = Ph

(280 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesidi-281 con un
rendimiento igual a 20%. Caracterizacion: Solideoloro a
amarillo palido.P.f.: 122,0-123,0 °CIR (KBr) (cm™): 3080, 3059, 2965, 2928, 1690,
1618, 1273RMN de *H (CDCls, 300 MHz):8 7,45 (d,J = 5,9 Hz), 7,33-7,25 (m, 5H),
6,58 (dd,J = 15,9 Hz,J = 1,2 Hz, 1H), 5,72 (dd] = 15,9 Hz,J = 7,4 Hz, 1H), 5,12
(ddd,J=7,3HzJ=2,5HzJ=1,2 Hz, 1H), 4,90 (ddl = 5,9 Hz,J = 2,6 Hz), 2,39 (sa,
2H), 2,11 (dAB,J = 15,2 Hz, 1H), 1,96 (dABJ = 15,2 Hz, 1H), 1,12 (s, 3H), 1,05 (s,
3H). RMN de **C (CDCl, 75 MHz): & 193,3 (C), 139,1 (C), 135,4 (C), 134,3 (CH),
131,5 (CH), 128,5 (% CH), 128,3 (CH), 126,6 (2 CH), 123,3 (CH), 97,8 (C), 75,6
(CH), 73,1 (CH), 52,0 (CH), 42,8 (CH), 31,0 (C), 29,0 (CH}, 28,4 (CH). EMAR m/z
335,1242 [(M + N&); calc. para @HoNaO,: 335,1254].

5.2.3. Sintesis y caracterizacion de los compuestmgespondientes a la “Sintesis

verde de 2H-piranos catalizada por EDDA en ausend&solvente” (2.4.4.)

Compuesto 3125™

o Mediante el procedimiento general B para la sistef® aldehidos
O/\oit insaturados, utilizando ciclohexanona (1,04 ml, rhfhol) y con un
tiempo de reaccion igual 48 horas, se obtuvo elpt@msto312b con un rendimiento
igual a 78%. Caracterizacién: Aceite incoloRMN de *H (CDCl, 300 MHz):3 5,60
(p, J = 0,9 Hz, 1H), 4,14 (o) = 7,1 Hz, 2H), 2,87-2,77 (m, 2H), 2,23-2,15 (m,)2H
1,71-1,54 (m, 6H), 1,27 (8 = 7,1 Hz, 3H).RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): & 166,7
(C), 163,4 (C), 112,9 (CH), 59,3 (GH37,9 (CH), 29,7 (CH), 28,5 (CH), 27,7 (CH),
26,1 (CH), 14,2 (CH).

Capitulo 5



159

Compuesto 312

_~° Mediante el procedimiento general B para la sistete aldehidos
O/\/ insaturados, se obtuvo el compue&b2 a partir de312b con un
rendimiento igual a 25%. Caracterizacién: Aceiteoloro. IR (film) (cm™): 2934,
2856, 2773, 1674, 1625, 1449, 1194, 1141, 1RNIN de *H (CDCl;, 300 MHz): 5
10,01 (d,J = 8,2 Hz, 1H), 5,82 (d] = 8,2 Hz, 1H), 2,71 () = 6,4 Hz, 2H), 2,29 () =
6,4 Hz, 2H), 1,69 (m, 6HRMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 190,6 (CH), 168,1 (C),
125,4 (CH), 38,1 (Ch), 29,7 (CH), 28,5 (CH), 28,2 (CH), 26,3 (CH).

Procedimiento general para la preparacion de R-piranos por condensacion entre

compuestos 1,3-dicarbonilicos y aldehidos insaturad en ausencia de solvente.

Una mezcla de sustrato 1,3-dicarbonilico (1 mmadtjehidoa,B-insaturado (1
mmol) y EDDA (18,0 mg, 0,1 mmol) se mezclé en martdJna vez completada la
reaccion (indicado por CCD), el crudo obtenido fugificado por cromatografia en
columna con silica gel, utilizando como solvente elacion hexano-AcOEt con

polaridad creciente obteniéndose los productosadiese

Compuesto 2472

Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico
184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®15 (0,17 ml, 1 mmol), se
obtuvo el compuest@47 con un rendimiento igual a 98% en 4

minutos. Los datos espectroscopicos coincidieronl@® de247 obtenido en solucion.

Compuesto 314*
Mediante el procedimiento general, utilizando &kdicarbonilico207

O
( (112 mg, 1 mmol) y el aldehidgil5 (0,17 ml, 1 mmol), se obtuvo el

X
compuesto314 con un rendimiento igual a 86% en 6 minutos.

CaractC;rizacién: Aceite amarillo palid® (film) (cm™): 2966, 2926, 1651, 1589, 1452,
1348, 1070RMN de *H (CDCls, 300 MHz):3 6,46 (d,J = 10,1 Hz, 1H), 5,18 (d] =
10,1 Hz, 1H), 5,08 (tal = 7,0 Hz, 1H), 2,40 (] = 6,3 Hz, 2H), 2,38 (] = 6,7 Hz, 2H),
2,08-2,01 (m, 2H), 1,97 (p sola@.= 6,6 Hz, 2H), 1,78-1,52 (m solap., 2H), 1,68 (sa
solap., 3H), 1,59 (sa solap., 3H), 1,36 (s, ININ de °C (CDCl;, 75 MHz):5 194,5

(C), 171,7 (C), 131,7 (C), 123,5 (CH), 121,5 (C#)6,3 (CH), 110,1 (C), 82,1 (C),
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41,5 (CH), 36,3 (CH), 28,4 (CH), 27,2 (CH), 25,5 (CH), 22,4 (CH), 20,5 (CH),
17,4 (CH).

Compuesto 315

Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
dicarbonilico193 (162 mg, 1 mmol), y el aldehidzil5 (0,17

ml, 1 mmol), se obtuvo el compuesd5 con un rendimiento

igual a 75% en 10 minutos. Caracterizacion: Aceit®loro.
IR (film) (cm™): 3073, 2970, 2924, 2853, 1716, 1607, 1362, 1BB6N de H (CDCls,
300 MHz):6 7,80 (ddJ = 7,5 Hz,J = 1,2 Hz, 1H), 7,52 (ddd,= 8,6 Hz,J = 7,3 Hz,J
= 1,8 Hz, 1H), 7,32-7,25 (m, 2H), 6,59 = 10,2 Hz, 1H), 5,48 (d] = 10,0 Hz, 1H),
5,09 (ta,d = 7,0 Hz, 1H), 2,18-2,10 (m, 2H), 1,94-1,68 (m)2H61 (sa, 3H), 1,55 (sa,
3H), 1,52 (s, 3H)RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 160,8 (C), 158,9 (C), 153,0 (C),
132,1 (C), 131,9 (CH), 124,9 (CH), 123,8 (CH), 228CH), 122,5 (CH), 117,1 (CH),
116,6 (CH), 115,3 (C), 99,8 (C), 83,0 (C), 41,6 ¢;F27,4 (CH), 25,4 (CH), 22,4
(CHy), 17,5 (CH).

Compuesto 299 (zanthosimuliné§*
Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
dicarbonilico310 (175 mg, 1 mmol), y el aldehidzil5 (0,17

ml, 1 mmol), se obtuvo el compuest®9 con un rendimiento

igual a 81% en 10 minutos. Caracterizacion: Aceit®loro.
IR (film) (cm™): 3079, 3058, 2970, 2925, 1656, 1587, 1326, 1RMN de 'H (CDCl,
300 MHz):4 7,96 (ddJ = 7,9 Hz,J = 1,4 Hz, 1H), 7,54 (ddd,= 8,7 Hz,J = 7,3 Hz,J

= 1,6 Hz, 1H), 7,31 (da} = 8,2 Hz, 1H), 7,22 (td] = 7,9 Hz,J = 0,8 Hz, 1H), 6,79 (d]

= 10,0 Hz, 1H), 5,48 (d] = 10,0 Hz, 1H), 5,09 (ta, = 7,0 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,18-
2,10 (m, 2H), 1,90-1,69 (m, 2H), 1,63 (sa, 3H)51($a, 3H), 1,48 (s, 3HRMN de *°C
(CDCl;, 75 MHz): 6 160,6 (C), 155,0 (C), 139,0 (C), 131,5 (C), 1303#), 124,9
(CH), 123,4 (CH), 122,7 (CH), 121,3 (CH), 118,1 (CH#15,6 (C), 113,6 (CH), 105,2
(C), 80,9 (C), 41,2 (Ch), 28,9 (CH), 26,7 (CH), 25,3 (CH), 22,2 (CH), 17,3 (CH).
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Compuesto 316*

o Mediante el procedimiento general, utilizando &-1,
X p dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidill
o A (0,24 ml, 1 mmol), se obtuvo el compue8i®H con un

rendimiento igual a 95% en 5 minutos. Caracter&aci
Aceite amarillo palidoIR (film) (cm™): 2963, 2926, 1643, 1593, 1420, 1088IN de
'H (CDCls, 300 MHz):3 6,44 (d,J = 10,1 Hz, 1H), 5,18 (dl = 10,1 Hz, 1H), 5,13-5,04
(m solap., 2H), 2,27 (dd,= 1,4 Hz, 2H), 2,24 (s, 2H), 2,10-1,93 (m, 6HY 71,52 (m,
2H), 1,68 (sa solap., 3H), 1,60 (sa solap., 3HH3 Isa solap., 3H), 1,37 (s, 3H), 1,07 (s,
3H), 1,06 (s, 3H)RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): 5 194,1 (C), 170,2 (C), 135,3 (C),
131,1 (C), 124,0 (CH), 123,3 (CH), 121,2 (CH), 116;H), 108,9 (C), 82,2 (C), 50,2
(CHy), 42,2 (CH), 41,5 (CH), 39,4 (CH), 31,9 (C), 28,4 (CH), 28,0 (CH), 27,2
(CHg), 26,4 (CH), 25,5 (CH), 22,2 (CH), 17,4 (CH), 15,7 (CH).

Compuesto 302 (ferpreniny®*
Mediante el procedimiento general, utilizando -1,
dicarbonilico193 (162 mg, 1 mmol), y el aldehid®11

(0,24 ml, 1 mmol), se obtuvo el compue8f2 con un

rendimiento igual a 70% en 8 minutos. Caracter@aci
Aceite amarillo palidolIR (film) (cm™): 2968, 2922, 1715, 1607, 1362, 10B8IN de
'H (CDCls, 300 MHZz):3 7,80 (ddJ = 7,8 Hz,J = 1,2 Hz, 1H), 7,52 (ddd} = 8,7 Hz,J
= 7,0 Hz,J = 1,6 Hz, 1H), 7,31-7,24 (m, 2H), 6,59 (= 10,3 Hz, 1H), 5,49 (d] =
10,3 Hz, 1H), 5,11 (taJ = 7,0 Hz, 1H), 5,05 (ta] = 7,0 Hz, 1H), 2,19-2,12 (m, 2H),
2,06-1,98 (m, 2H), 1,95-1,71 (m, 4H), 1,67 (sa,,3H%8 (sa, 3H), 1,56 (sa, 3H), 1,52
(s, 3H).RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 8 160,6 (C), 158,8 (C), 152,9 (C), 135,7 (C),
131,8 (CH), 131,1 (C), 124,9 (CH), 123,9 (CH), I2@ZH), 122,9 (CH), 122,4 (CH),
117,0 (CH), 116,5 (CH), 115,2 (C), 99,7 (C), 829,(41,5 (CH), 39,3 (CH), 27,2
(CHg), 26,3 (CH), 25,4 (CH), 22,2 (CH), 17,4 (CH), 15,7 (CH).

Compuesto 2467

o Mediante el procedimiento general, utilizando 8kdicarbonilicol84
m (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®17 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
o compuesta240 con un rendimiento igual a 85% en 5 minutos. Los
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datos espectroscoépicos coincidieron con lo24fkobtenido en solucion.

Compuesto 241%*
o Mediante el procedimiento general, utilizando é-dicarbonilico207
é{} (112 mg, 1 mmol) y el aldehid®17 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
o compuestd®41 con un rendimiento igual a 75% en 5 minutos. La®sl
espectroscopicos coincidieron con lo2dé obtenido en solucion.

Compuesto 317
o Mediante el procedimiento general, utilizando 8kdicarbonilica205

m (188 mg, 1 mmol) y el aldehid?l7 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
Ph o compuesto317 con un rendimiento igual a 65% en 5 minutos.
Caracterizacion: Aceite amarillo palid® (film) (cm™): 3086, 3061, 3028, 2976, 2934,
1643, 1591, 1412, 113&MN de 'H (CDCls, 300 MHz):3 7,37-7,30 (m, 2H), 7,28-
7,21 (m, 3H), 6,44 (dJ = 10,1 Hz, 1H), 5,27 (d] = 9,9 Hz, 1H), 3,40-3,27 (m, 1H),
2,72-2,55 (m, 4H), 1,45 (s, 3H), 1,38 (s, 3RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 193,5
(C), 170,4 (C), 142,5 (C), 128,5 ¢ CH), 126,8 (CH), 126,4 (2 CH), 122,9 (CH),

115,5 (CH), 110,1 (C), 79,9 (C), 43,4 (§H38,6 (CH), 35,9 (Ch), 28,5 (CH), 28,0
(CHy).

Compuesto 318

O Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico193
(162 mg, 1 mmol), y el aldehid®l7 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
compuesto318 con un rendimiento igual a 60% en 5 minutos.
Caracterizacién: Sélido incolor®.f.: 96,0-97,0 °CIR (film) (cm™):
3077, 3054, 2970, 1709, 1674, 1600, 1361, 163dN de *H (CDCl;, 300 MHz):5
7,79 (ddJ=8,6 HzJ=1,8 Hz, 1H), 7,51 (ddd,=8,8 HzJ=7,9 Hz,J= 1,5 Hz, 1H),
7,29-7,23 (m, 2H), 6,53 (d = 9,9 Hz, 1H), 5,54 (d) = 10,1 Hz, 1H), 1,55 (s, 6H).
RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 3 160,5 (C), 158,5 (C), 152,8 (C), 131,8 (CH), 125,9
(CH), 123,7 (CH), 122,4 (CH), 116,4 (CH), 116,3 (cH15,2 (C), 99,9 (C), 80,3 (C),
28,2 (2x CH).
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Compuesto 319 (N-methylflindersinef*

Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico310
(175 mg, 1 mmol), y el aldehid?l7 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
compuesto319 con un rendimiento igual a 50% en 5 minutos.
Caracterizacion: Solido amarillo palide.f.. 80,0-81,0 °CIR (KBr)
(cm): 3057, 2972, 1641, 1625, 1325, 1122, 1(RMIN de *H (CDCls;, 300 MHz):5
7,92 (d,J=7,8 Hz, 1H), 7,49 (tal = 7,8 Hz, 1H), 7,25 (d] = 8,5 Hz, 1H), 7,18 (1) =
7,5 Hz, 1H), 6,75 (dJ = 9,9 Hz, 1H), 5,52 (d] = 9,9 Hz, 1H), 3,66 (s, 3H), 1,50 (s,
6H). RMN de **C (CDCk, 75 MHz): d 160,5 (C), 154,7 (C), 138,9 (C), 130,4 (CH),
125,9 (CH), 122,6 (CH), 121,3 (CH), 117,6 (CH), BL¥C), 113,6 (CH), 105,4 (C),
78,3 (C), 28,8 (CH), 27,8 (2x CH).

Compuesto 320
o Mediante el procedimiento general, utilizando €-dicarbonilico
S 184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidd12 (124 mg, 1 mmol), se
© obtuvo el compuest@20 con un rendimiento igual a 70% en 5
minutos. _Caracterizacion: Solido incoloro a amargialido. P.f.: 69,5-70,0 °C.IR
(KBr) (cm™): 2939, 2909, 1639, 1591, 1420, 1231, 11RHIN de 'H (CDCls;, 300
MHz): 6 6,41 (d,J = 10,0 Hz, 1H), 5,27 (d] = 10,0 Hz, 1H), 2,30 (sa, 2H), 2,25 (sa,
2H), 1,95-1,80 (m, 2H), 1,77-1,28 (m, 8H), 1,07 &&{). RMN de *C (CDCl;, 75
MHz): 4 194,3 (C), 170,1 (C), 121,9 (CH), 116,1 (CH), 11(T), 80,5 (C), 50,3 (CH),
42,2 (CH), 36,2 (2 x CH), 32,1 (C), 28,3 (2 x CH), 24,9 (CH), 20,8 (2 x CH).
EMAR mvz 269,1507 [(M + N&); calc. para gH2NaQy: 269,1512].

Compuesto 321

o Mediante el procedimiento general, utilizando e-dicarbonilico
S 207 (112 mg, 1 mmol) y el aldehidd13 (0,15 ml, 1 mmol), se
i obtuvo el compuest821 con un rendimiento igual a 93% en 30

minutos (impureza minoritaria inseparable; segufs.r&@5 y 76b se trataria de

diastereoisbmero minoritario correspondiente, dr). £aracterizacion: Solido incoloro.
P.f.. 92,0-93,0 °CIR (film) (cm'l): 2995, 2920, 1659, 1597, 1398, 1157, 1(RNN
de H (CDCl, 300 MHz):8 6,09 (sa, 1H), 5,06-4,98 (m, 1H), 2,62-2,32 (m),724{12-
1,92 (m, 4H), 1,40-1,25 (m, 1H), 1,28 (s solap.),385 (s, 3H)RMN de **C (CDCl,
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75 MHz): & 195,3 (C), 171,8 (C), 132,7 (C), 114,2 (C), 11(061), 71,7 (CH), 48,2
(CH), 41,6 (C), 40,0 (CH), 36,4 (GH 31,6 (CH), 27,6 (CH), 25,28 (CH), 25,27
(CHs), 21,6 (CH), 20,6 (CH).

Compuesto 243
0 Mediante el procedimiento general, utilizando e3-dicarbonilico
N 184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidd97 (146 mg, 1 mmol), se
O" Ph obtuvo el compuest@43 con un rendimiento igual a 87% en 20

minutos. Los datos espectroscopicos coincidieronl@® de243 obtenido en solucion.

Compuesto 242
o Mediante el procedimiento general, utilizando &kdicarbonilicol84
m (240 mg, 1 mmol) y el aldehid®18 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
o) compuesta242 con un rendimiento igual a 40% en 30 minutos. Los
datos espectroscoépicos coincidieron con lo24#obtenido en solucion.

Compuesto 322

Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico193
(162 mg, 1 mmol), y el aldehid?18 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo el
compuesto322 con un rendimiento igual a 10% en 75 minutos.

Caracterizacion: Solido incoloro a amarillo palidbf.: 62,0-63,0 °C.
IR (KBr) (Cm'l): 3061, 3053, 2970, 2936, 2914, 1715, 1614, 14092.RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz):5 7,76 (ddJ = 7,8 Hz,J = 1,4 Hz, 1H), 7,49 (td] = 7,9 Hz,J= 1,6
Hz, 1H), 7,33-7,22 (m, 2H), 6,32 (s, 1H), 5,11 J& 6,6 Hz, 1H), 1,86 (sa, 3H), 1,48
(d, J = 6,6 Hz, 3H)RMN de *C (CDCl;, 75 MHz):5 160,8 (C), 156,6 (C), 152,7 (C),
131,5 (CH), 131,2 (C), 123,8 (CH), 122,3 (CH), BL6CH), 115,3 (C), 112,6 (CH),
101,2 (C), 77,3 (CH), 19,3 (GH 19,1 (CH).

Compuesto 323
o Mediante el procedimiento general, utilizando €e-dicarbonilico
Y 193 (162 mg, 1 mmol), y el aldehid13 (0,1 ml, 1 mmol), se obtuvo
el compuestd23 con un rendimiento igual a 30% en 20 minutos.

Caracterizacion: Aceite amarillo palid® (film) (cm™): 2970, 2934,
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1715, 1628, 1038RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 7,77 (dm,J = 7,6 Hz, 1H), 7,52
(td, J = 8,4 Hz,J = 1,6 Hz, 1H), 7,32-7,23 (m, 2H), 6,59 (didz 10,1 Hz,J = 1,6 Hz,
1H), 5,58 (dd,) = 10,1 Hz,J = 3,3 Hz, 1H), 5,17-5,10 (m, 1H), 1,98-1,76 (m)2H07
(t, J = 7,4 Hz, 3H)RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 160,6 (C), 159,4 (C), 152,9 (C),
131,9 (CH), 123,8 (CH), 122,4 (CH), 120,9 (CH), PLE&CH), 116,5 (CH), 115,0 (C),
100,7 (C), 79,0 (CH), 28,8 (GH 8,4 (CH).

5.2.4. Sintesis y caracterizacion de los compuestmrespondientes a la
“Fotooxigenacion de 2H-piranos” (2.4.5.)

Procedimiento general para la fotooxigenacion de $osustratos H-piranos.

" 0 0 OH _O
hv (350 nm) 4a 4
X 6 = 7a?b la
CHZCN/O, e . s |2
o] 8a'0 O
g = OH
240 324 335(2 compuestos)

La irradiacion fue llevada a cabo &350 nm, en un reactor fotoquimico
Rayonet RPR 100, en el cual se coloc6é un reacosparente de Pyrex conteniendo
una solucién 0,01 M delF2pirano 240 (300 mg, 1,46 mmol) en GBN (146 ml). La
solucién a temperatura ambiente fue burbujeadaogdgeno por 4 horas. El solvente
fue luego evaporado a presion reducida y el cruglaedccion fue purificado por
cromatografia en columna con silica gel, utilizasdmo solvente de elucion hexano-
AcOEt con polaridad creciente obteniéndose los yotms 328 (22 mg, 35%
rendimiento),324 (15 mg, 4% rendimiento) B35 (mezcla inseparable, dos dioles
diastereoisoméricos en relacion aprox. 1:0,3, 63 1o rendimiento, estereoquimica
no pudo aun ser determinada). Si la reaccion ga #ecabo por 6 horas se obtienen sélo
328 (39 mg, 40% rendimiento) 335 (mezcla inseparable dioles en relacion 1:0,3, 74
mg, 20% rendimiento). Caracterizaci@28 Sélido incoloro.P.f.: 52,0-52,5 °CIR
(KBr) (cm): 2987, 2972, 2960, 1755, 1708, 1466, 1368, 11622. RMN de 'H
(CDCl3;, 300 MHz):6 3,47 (dAB,J = 4,5 Hz, 1H, 6-H), 3,45 (dAR] = 4,5 Hz, 1H, 1-
H), 2,34 (ddABJ =17,6 HzJ= 2,0 Hz, 1H, 3’-H), 2,25 (dAB] = 17,6 Hz , 1H, 3'-H),
2,15 (ddAB,J = 14,3 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 5-H), 2,09 (dABJ = 14,3 Hz, 1H, 5’-H),
1,43 (s, 3H, 5-Ch), 1,40 (s, 3H, 5-CH}, 1,15 (s, 3H, 4'-Ch), 1,12 (s, 3H, 4'-Ch).
RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 212,2 (C, C-2"), 204,7 (C, C-2), 87,0 (C, C-1'},,Z
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(C, C-5), 63,3 (CH, C-6), 53,7 (CH, C-1), 53,0 (£8-3’), 52,3 (CH, C-5"), 33,2 (C,
C-4"), 29,6 (CH, C4’-CHg), 29,3 (CH, C4’-CH), 26,9 (CH, C5-CH;), 25,3 (CH, C5-
CHs). EMAR m/z 239,1277 [(M + H); calc. para @H1404: 239,1278]. Caracterizacion
324 Solido incoloro.P.f.; 112,0-113,0 °CIR (KBr) (cm™): 3003, 2988, 2965, 2938,
1682, 1618, 1261, 102&MN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 7,52 (d,J = 6,0 Hz, 1H, 4-
H), 4,54 (dJ = 6,0 Hz, 1H, 3-H), 2,33 (sa, 2H, 6-H), 1,95 (dAB; 15,0 Hz, 1H, 8-H),
1,88 (dAB,J = 15,0 Hz, 1H, 8-H), 1,57 (sa, 3H, 2-¢)H1,05 (sa, 3H, 7-C§), 1,02 (sa,
6H, 7-CHs, 2-CHs). RMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 193,6 (C, C-5), 136,8 (C, C-4a),
133,5 (CH, C-4), 97,9 (C, C-8a), 76,2 (CH, C-3),574C, C-2), 51,9 (CH C-6), 43,0
(CH,, C-8), 30,8 (C, C-7), 28,5 (2 x GHC7-CH;, C7-CH), 25,8 (CH, C2-CH), 24,9
(CHz, C2-CH). EMAR m/z 239,1272 [(M + H); calc. para @H1004 239,1278].
Caracterizaci6r835 Aceite incoloroR (film) (cm™): 3433, 2959, 2628, 1720, 1049.
RMN de *H (CDCl;, 300 MHz, en negrita diol minoritariol 5,01 (sa, 1H, 3a-OH),
4,49 (sa, 1H7a-OH), 3,79 (d solapJ = 4,7 Hz, 1H, 7b-H), 3,77 (d solap.= 2,9 Hz,
1H, 3a-OH), 3,48 (d,J = 4,7 Hz, 1H, 1a-H), 3,32 (sa, 1H, 7a-OH), 3,20J(d 4,1 Hz,
1H, 7b-H), 3,14 (d,J = 4,2 Hz, 1H1a-H), 3,05 (d,J = 12,1 Hz, 1H, 6-H), 2,83 (d,=
12,6 Hz, 1H6-H), 2,41 (ddJ = 14,0 HzJ = 2,9 Hz, 1H4-H), 2,34 (ddJ = 12,4 Hz J

= 2,6 Hz, 1H6-H), 1,99 (d solap.) = 14,4 Hz, 1H, 4-H), 1,97 (dd solap.z 12,2 HzJ
=2,1Hz, 1H, 6-H), 1,77 (dd,= 14,2 HzJ = 2,5 Hz, 1H4-H), 1,65 (ddJ = 14,5 Hz J

= 2,0 Hz, 1H, 4-H), 1,47 (s, 312;CHy), 1,44 (s, 3H, 2-CH), 1,42 (s, 3H2-CHj3), 1,29
(s, 3H, 2-CH), 1,12 (s, 3H5-CHj3), 1,06 (s, 3H, 5-Ck}, 0,95 (s solap., 3H, 5-GH
0,94 (s solap., 3Hh-CHs). RMN de *C (CDCl, 75 MHz, en negrita diol minoritario):
6 209,0 (C,C-7), 208,5 (C, C-7), 101,2 (C, C-3a), 98,3 (&34a), 75,7 (C,C-7a), 72,8
(C, C-7a), 71,8 (CC-2), 71,6 (C, C-2), 62,4 (CH, C-1a), 58,4 (CH, C-AH,7 (CH,C-
1a), 55,0 (CH,C-7b), 50,2 (CH, C-6), 48,7 (CH, C-6), 46,8 (CH, C-4), 45,0 (CH, C-
4), 33,2 (CH, C5-CH), 32,8 (C, C-5), 32,7 (CHC5-CHy), 27,9 (CH, C2-CHy), 27,4
(2 x CHs, C2-CH;, C2-CHs3), 27,0 (2 x CH, C2-CH;, C5-CHj3), 26,2 (CH, C5-CH).
EMAR mvz 279,1197 [(M + N&); calc. para gHxoNaGs: 279,1203].

Compuesto 336

Mediante el procedimiento general, utilizandolgt@rano241 (178 mg, 1
mmol), en 4 horas, se obtuvo el compu&i6 con un rendimiento igual a
16%. Caracterizacion: Aceite incoloi® (film) (cm™): 2978, 2932, 1755,
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1705.RMN de *H (CDCls, 300 MHz):d 3,48 (dAB,J = 4,5 Hz, 1H), 3,47 (dABJ =
4,5 Hz, 1H), 2,38-2,14 (m, 4H), 2,09-1,79 (m, 2HX5 (s, 3H), 1,40 (s, 3HRMN de
3¢ (CDCls, 75 MHz):5 212,8 (C), 204,1 (C), 85,8 (C), 71,5 (C), 63,8 JCH#,0 (CH),
37,4 (Ch), 36,1 (CH), 26,7 (CH), 25,4 (CH), 16,9 (CH). EMAR m/z 233,0780 [(M
+ Na); calc. para gH14NaO;: 233,0784].

Compuesto 337

Mediante el procedimiento general, utilizando El-@rano 320 (246
mg, 1 mmol), en 3 horas, se obtuvo el compue¥3@ con un
rendimiento igual a 20%. Caracterizacion: Solidooloro a amarillo
palido. P.f: 71,5-72,0 °CIR (KBr) (cm™): 2957, 2936, 2860, 1755,
1703, 1080RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):3 3,46 (dAB,J = 4,5 Hz, 1H), 3,44 (dAB,
J=4,5Hz, 1H), 2,38 (ddAB] = 17,9 Hz,J = 2,3 Hz, 1H), 2,22 (dAB solapl,= 17,9
Hz , 1H), 2,18 (ddAB solapJ,= 14,2 HzJ = 2,4 Hz, 1H), 2,06 (dAB] = 14,2 Hz, 1H),
2,00-1,81 (m, 2H), 1,69-1,41 (m, 7H), 1,34-1,22 (hi), 1,21 (s, 3H), 1,14 (s, 3H).
RMN de *3C (CDCl;, 75 MHz):5 212,1 (C), 205,1 (C), 87,0 (C), 72,4 (C), 63,1 JCH
53,4 (ChH), 53,2 (CH), 52,8 (CH), 35,9 (Ch}, 33,6 (C), 32,3 (Ch), 29,7 (CH), 29,2
(CHs), 25,3 (CH), 21,3 (2 x CH). EMAR m/z 317,1146 [(M + K); calc. para
Ci16H22KO,4: 317,1150].

Procedimiento general para la fotooxigenacién sensiizada de los sustratos BH-

piranos.
0 0

X =
o CCly 0O, o]

rosa de bengala
240 324

El compuesto240 (300 mg, 1,46 mmol) y rosa de bengala (30 mg)ciuer
disueltos en una mezcla de GC150 ml), CHOH (10 ml) y CHCI, (10 ml) para ser
luegos irradiados con una lampara halégena 1000Wbuadbujeo de @por 1 hora. El
solvente fue luego evaporado a presion reducidanabidose un residuo rosa que fue
purificado por cromatografia en columna con sitied utilizando como solvente de
elucion hexano-AcOEt con polaridad creciente para3@4 con un rendimiento del
75% (261 mg, 1,09 mmol). Los datos espectroscopamsciden con los d&24

obtenido por fotooxigenacion autosensibilizad2 4@
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5.2.5. Sintesis y caracterizacion de los compuestmrespondientes a la

“Preparacion y fotooxigenacion de sustratos tipg lll y IV” (2.4.6.)

Compuesto 348
Mediante el procedimiento general C para homoldgaccon
r 2 ' fosforanos, utilizando el aldehi®88 (0,53 ml, 4,55 mmol) y el iluro
0o 1-(trifenilfosforaniliden)-2-propanona389 1,73 g, 5,46 mmol), se
obtuvo en 10 horas de reflujo el compue8dd con un rendimiento igual a 28%
recuperandose 47% del aldehi@®8 Caracterizacion: Aceite incolor®MN de 'H
(CDCl3;, 300 MHz):6 7,12 (d,J = 16,1 Hz, 1H, 4-H), 6,22 (] = 4,1 Hz, 1H, 2’-H),
6,05 (d,J = 16,0 Hz, 1H, 3-H), 2,28 (s, 3H, 1-H), 2,27-2(1®, 2H, 3'-H), 2,19-2,10
(m, 2H, 6'-H), 1,76-1,57 (m, 4H, 4'-H, 5-HRMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 199,0
(C, C-2), 147,0 (CH, C-4), 139,8 (CH, C-2'), 13%@, C-1’), 124,0 (CH, C-3), 27,0
(CHs, C-1), 26,5 (CH, C-3"), 24,0 (CH, C-6), 21,9 (CH, C-4'*), 21,8 (CH, C-5™).

Compuesto 341

. N Mediante el procedimiento general A de condesaditidlica,
1 utilizando el aldehid813(1 ml, 6,44 mmol) y acetona (0,5 ml, 6,80

: 0 mmol), se obtuvo en 24 horas el compué&itbcon un rendimiento

igual a 25%. Caracterizacién: Aceite amariRMN de *H (CDCl, 300 MHz):5 7,15
(d,J = 16,0, 1H, 4-H), 6,09 (sa, 1H, 3'-H), 6,05 {d+ 16,1 Hz, 1H, 3-H), 2,57 (td,=
5,5 Hz,J = 1,3 Hz, 1H, 1’-H), 2,53-2,35 (m, 3H, 4'-H, 4'-H'-H), 2,28 (s, 3H, 1-H),
2,20-2,13 (m, 1H, 5'-H), 1,34 (s, 3H, 6’-GK 1,14 (d,J = 8,9 Hz, 1H, 7’-H), 0,77 (s,
3H, 6'-CHs). RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 198,9 (C, C-2), 145,8 (C, C-2'), 144,1
(CH, C-4), 135,2 (CH, C-3’), 123,7 (CH, C-3), 4X1@©H, C-1'), 40,4 (CH, C-5"), 37,6
(C, C-6"), 32,7 (CH, C-4"), 31,0 (CH, C-7"), 27,2 (CH, C-1), 25,9 (CH, C6'-CHy),
20,6 (CH, C6'-CHg).

Compuesto 342

Mediante el procedimiento general A de condensad®raldehidos,

utilizando el aldehid®13 (1 ml, 6,44 mmol) y propionaldehido (0,49
I

O ml, 6,44 mmol), se obtuvo luego de 5 dias el corsfm@42 con un
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rendimiento igual a 10%. Caracterizacién: Aceiteadlio. RMN de *H (CDCl;, 300
MHz): 8 9,38 (s, 1H), 6,64 (sa, 1H), 6,07 (sa, 1H), 2162 = 5,6 Hz,J = 1,4 Hz, 1H),
2,55-2,42 (m, 3H), 2,21-2,10 (m, 1H), 1,89 (s, 3HB5 (s, 3H), 1,23 (d] = 9,0 Hz,
1H), 0,88 (s, 3H)RMN de **C (CDCls, 75 MHz): 5 195,6 (CH), 150,6 (CH), 145,3
(C), 135,4 (C), 132,9 (CH), 45,5 (CH), 40,0 (CHY,B(C), 32,7 (Ch), 31,4 (CH),
26,0 (CH), 21,1 (CH), 11,0 (CH).

Compuesto 343

s 5 Mediante el procedimiento general A de condensad&aldehidos,
36/\/\’//0 utilizando el aldehid®12 (159 mg, 1,28 mmol) y acetona (0,5 ml,

' 6,8 mmol), se obtuvo en 4 horas el compue343 con un

rendimiento igual a 20%. Caracterizacion: Aceiterlio palido.RMN de *H (CDCls,
300 MHz):4 7,48 (ddJ = 15,2 Hz,J = 11,4 Hz, 1H, 4-H), 6,09 (d,= 15,3 Hz, 1H, 3-
H), 5,95 (d,J = 11,5 Hz, 1H, 5-H), 2,47-2,37 (m, 2H, 2'-H*), Z,?s solap., 3H, 1-H),
2,26-2,18 (m solap., 2H, 6'-H*), 1,67-1,57 (m, 68;H, 4'-H, 5'-H). RMN de *C
(CDCls, 75 MHz):5 198,7 (C, C-2), 155,6 (C, C-1"), 138,9 (CH, C-#128,2 (CH, C-3),
120,8 (CH, C-5), 37,8 (C4IC-2*), 29,8 (CH, C-6*), 28,4 (CH, C-3**), 27,8 (CH,,
C-5"*), 27,3 (CHg, C-1), 26,3 (CH, C-4"**).

Compuesto 3472
o Mediante el procedimiento general A de condensaai@n
~A~p, aldehidos, utilizando la-tetralona 844, 0,40 ml, 3 mmol) y el
©ij/\ﬁ aldehido 176 (0,38 ml, 3 mmol), se obtuvo en 21 horas el
compuest®47 con un rendimiento igual a 60%. Caracterizaci@iid® amarillo.P.f.

136,0-137 °CRMN de *H (CDCls, 300 MHz):8 8,12 (dd,J = 7,7 Hz,J = 1,0 Hz, 1H),
7,60-7,43 (m, 4H), 7,41-7,26 (m, 5H), 7,22-7,00 Pi), 3,02 (s, 4H).

Compuesto 348"

o Mediante el procedimiento general A de condensad&n
pthh aldehidos, utilizando ciclohexanon®4b 0,42 ml, 4
mmol) y el aldehidd 76 (1,02 ml, 8 mmol), se obtuvo en 3

horas el compuest848 con un rendimiento igual a 70%. Caracterizacioalidd
amarillo. P.f.: 179,0-180,0 °CRMN de 'H (CDCls, 300 MHz):3 7,52-7,39 (m, 6H),
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7,37-7,21 (m, 6H), 7,10-6,87 (m, 4H), 2,75)(& 5,6 Hz, 4H), 1,84 (p] = 5,8 Hz, 2H).

RMN de '3C (CDCls, 75 MHz):5 188,5 (C), 140,5 (2 x CH), 136,5 (2 x C), 136,0¢(2
CH), 135,1 (2 x C), 128,6 (2 x CH), 128,5X4CH), 126,9 (4x CH), 123,4 (2 x CH),
26,4 (2x CHy), 21,8 (CH).

Compuesto 349
o Mediante el procedimiento general A de condensacdién
Q/\/\p_cHsoph aldehidos, utilizando la 4,4-dimetil-2-ciclohexeadd46, 0,27
ml, 1,95 mmol) y el aldehid@10 (0,324 g, 1,95 mmol), se
obtuvo en 24 horas el compue8#P con un rendimiento igual a 75%. Caracterizacion:
Solido amarillo.P.f.; 104,0-105,0 °CRMN de *H (CDCls;, 300 MHz):5 7,48-7,38 (m,
2H), 7,38-7,30 (m, 1H), 6,95-6,82 (m, 4H), 6,72J¢; 10,0 Hz, 1H), 6,02 (dl = 10,0
Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,71 (s, 2H), 1,17 (s, 6RMN de *C (CDCL, 75 MHz): d
187,9 (C), 160,0 (C), 158,5 (CH), 140,1 (CH), 136&H), 131,2 (C), 129,3 (C), 128,3
(2 x CH), 128,0 (CH), 120,8 (CH), 114,0 CH), 55,1 (CH), 39,8 (CH), 34,2 (C),
28,3 (2 x CH).

5.2.6. Sintesis y caracterizacion de los compuestErespondientes a la
“Condensacion entre compuestos 1,3-dicarbonilicoslignales” y al “Estudio de la
condensacion entre compuestos 1,3-dicarbonilicosdignales para la sintesis

estereoselectiva de derivados de ciclopenta[b]fusin(3.2. y 3.2.3.)

Compuesto 466

OH OH

o o N o
H
464 466

En un balon de 25 ml se agregaron con agitaciomd»i-6-metilpiran-2-ona
(464, 1 mmol) e hidroxido de amonio 28% (5 mmol). Lazela se calenté a 100 °C por
6 h. Luego se enfrio en bafio de hielo y el séliioro se filtré y se lavdé con agua
fria para obtenerse adi66 con un 80% de rendimiento. Caracterizacion: Sélido
incoloro.RMN de 'H [(CD3),SO, 300 MHzJs: 10,92 (sa, 1H), 10,31 (sa, 1H), 5,59 (sa,
1H), 5,32 (sa, 1H), 2,07 (sa, 3H).
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Sintesis de aldehidos insaturados precursores
Compuesto 357

: NoE Mediante el procedimiento general A, utlizandtrans-
WO cinamaldehido76, 1 ml, 7,9 mmol) y propionaldehido (0,56 ml,
NOE ™ 7,8 mmol) con un tiempo de reaccién igual a 3 ddaspbtuvo el

compuesto357 con un rendimiento igual a 54%. Caracterizacioalid® amarillo
palido.P.f.: 53,5-54,5 °CIR (KBr) (Cm'l): 3060, 3036, 3001, 2982, 2921, 2826, 1667,
1616, 1591RMN de H (CDCls, 300 MHz):5 9,44 (s, 1H, 1-H), 7,49-7,45 (m, 2H, Ar-
H), 7,36-7,25 (m, 3H, Ar-H), 7,15 (dd, = 15,9 Hz,J = 10,6 Hz, 1H, 4-H), 6,90 (d
solap.,J = 15,6 Hz, 1H, 5-H), 6,89 (d solap.= 11,0 Hz, 1H, 3-H), 1,89 (d,= 0,9 Hz,
3H, 2-CH;). RMN de *C (CDCl;, 75 MHz):5 194,3 (CH, C-1), 148,3 (CH, C-3), 140,7
(CH, C-5), 137,2 (C, C-2), 135,6 (C, Ar), 128,9 (M), 128,4 (2x CH, Ar), 127,0 (2

x CH, Ar), 122,9 (CH, C-4), 9,1 (GHC2-CH;). EMAR nvz 195,0774 [(M + N¥) calc.
para G,H1,0ONa 195,0780].

Compuesto 440

X

1
\

NS0 Mediante el procedimiento general A, utilizantié6 (1 ml, 7,9

NOE™ mmol) y butiraldehido (0,7 ml, 7,8 mmol) con unm@ de
reaccion igual a 5 dias, se obtuvo el compuédtbcon un rendimiento igual al 60%.
Caracterizacion: Aceite incoloro a amarillo palitR. (film) (cm™): 2970, 2936, 2836,
1674, 1618RMN de H (CDCls, 300 MHz):5 9,45 (s, 1H), 7,54-7,49 (m, 2H), 7,40-
7,29 (m, 3H), 7,21 (dd]l = 15,4 HzJ = 11,2 Hz, 1H), 6,97 (d sola@.= 15,4 Hz, 1H),
6,91 (d solap.) = 11,2 Hz, 1H), 2,46 (] = 7,6 Hz, 2H), 1,06 (t) = 7,6 Hz, 3H).
RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz): 3 194,1 (CH), 148,1 (CH), 143,6 (C), 141,0 (CH),
135,8 (C), 129,1 (CH), 128,6 2CH), 127,2 (2x CH), 122,9 (CH), 17,5 (C}, 13,7

(CHs). EMAR mz 209,0930 [(M + N calc. para gH14ONa 209,0937].

Compuesto 441

p-CH@PhWO Mediante el procedimiento ge'neral A, utilizandoaédehido
210(1,265 g, 7,8 mmol) y propionaldehido (0,56 m8 immol)

con un tiempo de reaccion igual a 2 dias, se obelveompuesto441l con un

rendimiento igual al 50%. Caracterizacién: Sélidwaallo. P.f.: 45,0-46,0 °CIR (KBr)

(cm™): 3011, 2932, 2804, 2708, 1668, 1595, 1256, 1RMN de H (CDCls;, 300
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MHz): 89,47 (s, 1H), 7,49-7,45 (m, 2H), 7,13-6,89 (m pol&H), 3,84 (s, 3H), 1,93 (s,
3H). RMN de '3C (CDCls, 75 MHz):8 194,5 (CH), 160,6 (C), 149,1 (CH), 140,8 (CH),
136,6 (C), 128,8 (% CH), 128,7 (C), 121,2 (CH), 114,2 @CH), 55,2 (CH), 9,5
(CHs). EMAR vz 225,0880 [(M + N&) calc. para @H1,0-Na 225,0886].

Compuesto 442
p-FPh/\/\(\O Mediante el procedimient? generaI' A, utilizandoaklehido209
(1,171 g, 7,8 mmol) y propionaldehido (0,56 ml, M@ol) con un
tiempo de reaccion igual a 3 dias, se obtuvo elpc@sto442 con un rendimiento igual
al 65%. Caracterizacion: Sélido amarill®.f.. 77,0-77,5 °CIR (KBr) (cm™): 3042,
3002, 2989, 2926, 2846, 2740, 1664, 1620, 15959,15230, 969.RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz):3 9,50 (s, 1H), 7,54-7,47 (m, 2H), 7,18-6,91 (m pqgl&H), 1,94 (d,
J = 0,9 Hz, 3H)RMN de *C (CDCk, 75 MHz):5 194,4 (CH), 163,0 (C, dl = 248,8
Hz), 148,2 (CH), 139,5 (CH), 137,6 (C), 132,1 (CJ & 3,3 Hz), 128,9 (X CH, d,J =
7,6 Hz), 123,0 (CH, dJ = 2,2 Hz), 115,8 (% CH, d,J = 21,9 Hz), 9,4 (Ch. EMAR
m/z 191,0868 [(M + H) calc. para &H1,FO 191,0867].

Compuesto 467b™

oet Mediante el procedimiento general B para la sistes aldehidos
PhWo insaturados, utilizando el aldehid87 (1,46 g, 10 mmol) y con un

tiempo de reaccion igual 24 horas, se obtuvo elpcasto467b con

un rendimiento igual a 70%. Caracterizacién: Aciitloro.RMN de *H (CDCls, 300
MHz): & 7,50 (dd,J = 15,7 Hz,J = 0,6 Hz, 1H), 7,42-7,24 (m, 5H), 6,85 (sa, 1HY&
(d,J=15,4 Hz, 1H), 4,24 (41 = 7,1 Hz, 2H), 2,05 (d] = 1,2 Hz, 3H), 1,32 (1} = 7,1
Hz, 3H).RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 8 167,2 (C), 149,6 (CH), 138,7 (CH), 136,6
(C), 134,0 (C), 129,3 (2 x CH), 128,2 (2 x CH), B{CH), 117,4 (CH), 60,2 (ChH
14,2 (CH), 13,6 (CH).

Compuesto 467
2 Mediante el procedimiento general B para la sistds aldehidos
PhWo p g p
NOE . H insaturados, se obtuvo el compued@y a partir de467b con un

rendimiento igual a 51%. Caracterizacion: Aceiteoloro a amarillo palidolR (film)
(cm™): 2816, 2731, 1676, 1605, 11FMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):5 9,65 (d,J =
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7,8 Hz, 1H, 1-H), 7,45-7,27 (m solap., 6H, Ar-HH3-6,95 (sa, 1H, 5-H), 6,28 (dd=
15,5 Hz,J = 7,8 Hz, 1H, 2-H), 2,09 (d = 1,2 Hz, 3H, 4-CH. RMN de **C (CDCl;,
75 MHz): 5 193,8 (CH), 157,8 (CH), 140,7 (CH), 136,1 (C), B3C), 129,4 (% CH),
128,3 (2x CH), 128,11 (CH), 128,09 (CH), 13,7 (HEMAR m/z 173,0964 [(M +
H™") calc. para ©H130 173,0961].

Compuesto 449H°

oet Mediante el procedimiento general B para la sisteld aldehidos
WO insaturados, utilizando el aldehi@d8 (0,39 ml, 4 mmol) y con un

tiempo de reaccion igual 30 minutos, se obtuvaeimuestat49b con

un rendimiento igual a 79%. Caracterizacién: Aciit®loro.RMN de *H (CDCls, 300
MHz): & 7,32 (d,J = 15,7 Hz, 1H), 5,98 (q] = 7,0 Hz, 1H), 5,78 (d] = 15,7 Hz, 1H),
4,20 (9J = 7,3 Hz, 2H), 1,81 (dl = 7,2 Hz, 3H), 1,77 (sa, 3H), 1,30t 7,3 Hz, 3H).
RMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 167,5 (C), 149,3 (CH), 136,1 (CH), 133,6 (C), 115,
(CH), 60,0 (CH), 14,4 (CH), 14,2 (CH), 11,6 (CH).

Compuesto 449"
/W Mediante el procedimiento general B para la siste® aldehidos
insaturados, se obtuvo el compued#d a partir de449b con un
rendimiento igual a 60%. Caracterizacion: Aceiteoloro a amarillo palidolR (film)
(cm™): 3060, 2950, 2855, 1670, 11&MN de *H (CDCL, 300 MHz):5 9,47 (d,J =
7,8 Hz, 1H), 7,05 (dJ = 15,5 Hz, 1H), 6,10-5,96 (m solap., 2H), 1,79, @a 7,1 Hz,
3H), 1,74 (sa, 3H)RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):3 194,0 (CH), 157,5 (CH), 138,7
(CH), 134,1 (C), 126,2 (CH), 14,6 (GH11,6 (CH).

Compuesto 4685
oet Mediante el procedimiento general B para la sisteld aldehidos
Wo insaturados, utilizando el aldehi@@8 (0,39 ml, 4 mmol) y el iluro 2-
fosfonopropionato de trietilo (0,9 ml, 4,2 mmolxgn un tiempo de
reaccion igual 60 minutos, se obtuvo el compud$i8b con un rendimiento igual a
50%. Caracterizacion: Aceite incolorBMN de 'H (CDCls;, 300 MHz): 8 7,12 (sa,
1H), 5,56 (qJ = 7,0 Hz, 1H), 4,07 (q] = 7,1 Hz, 2H), 1,94 (d] = 1,2 Hz, 3H), 1,69 (t,
J=1,1Hz, 3H), 1,59 (dl = 7,0 Hz, 3H), 1,13 () = 7,1 Hz, 3H)RMN de *3C (CDCl;,
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75 MHz): & 168,9 (C), 142,6 (CH), 132,9 (C), 130,5 (CH), T2), 60,2 (CH), 15,7
(CHs), 14,0 (CH), 13,7 (2 x CH).

Compuesto 468"

NN, Mediante el procedimiento general B para la siste® aldehidos
insaturados, se obtuvo el compued&B a partir de468b con un

rendimiento igual a 38%. Caracterizacién: Aceiteoloro. RMN de *H (CDCl;, 300

MHz): & 9,38 (s, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,00 = 7,0 Hz, 1H), 1,98 (s, 3H), 1,95 (s, 3H),

1,82 (d,J = 7,1 Hz, 3H).RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 196,0 (CH), 154,9 (CH),

135,4 (CH), 134,8 (C), 133,9 (C), 15,4 (§HL4,1 (CH), 10,4 (CH).

Procedimiento general “D” para la preparacion de aflehidos insaturados por

condensacion aldolica viniloga

Compuesto 444

©/\Ao N /Y%O NaOH O/\/WO
176 218 CHZCH0H 444

A una solucion ddrans-cinamaldehido 176, 0,38 ml, 3,00 mmol) yrans-2-
metil-2-butenal 218 0,29 ml, 3,00 mmol) en etanol absoluto (3,0 nd)°& se adiciond

NaOH (10% p/v ac., 0,12 ml) con agitacién. La mazekultante se llevé a temperatura
ambiente y se dej6é con agitacion por 3 dias. Lissgagreg6 HCI (0,6 N, 0,25 ml). El
etanol fue evaporado a presion reducida y el cradoltante se extrajo con AcCOEtX2
10 ml). Las fases organicas combinadas fueron &svadn solucion saturada de NaCl
(20 ml), secadas (N80O,) y concentradas. La purificacion por cromatogradia
columna con silica gel, utilizando como solvente alacion hexano-AcOEt con
polaridad creciente permiti6 obtener el aldehidseddo 444 (0,35 g, 60% de
rendimiento). _Caracterizacién: Sélido nararffaf.. 89,5-90,5 °C.IR (KBr) (cm):
3080, 3025, 3014, 2921, 2840, 2728, 1679, 16029,12286, 1003RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz):5 9,46 (s, 1H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,37-7,25 (m, 36{99-6,70 (m,
5H), 1,89 (d,J = 1,0 Hz, 3H).RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): d 194,4 (CH), 148,2
(CH), 141,3 (CH), 137,3 (CH), 136,3 (C), 128,6XZH), 128,55 (C), 128,48 (CH),
128,0 (CH), 127,4 (CH), 126,8 2 CH), 9,4 (CH). EMAR m/z 199,1115 [(M + H)
calc. para gH;s0 199,1117].
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Compuesto 443
p-NOzPh/\/Y\O Mediante el ' procedimiento general D, utlizando 4-
nitrobenzaldehido (0,45 g, 3 mmol2$8 (0,29 ml, 3 mmol) con
un tiempo de reaccion igual a 1 dia, se obtuvooeipuesto443 con un rendimiento
igual al 20%._Caracterizacion: Sélido naranja oscBrf.: 133,0-134,0 °CIR (KBr)
(cm): 3063, 3042, 2918, 1670, 1516, 13B8IN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 9,56 (s,
1H), 8,27-8,21 (m, 2H), 7,70-7,65 (m, 2H) 7,38 (dds 15,8 Hz,J = 10,8 Hz, 1H),
7,043 (d solap.J = 15,3 Hz, 1H), 7,041 (d solapl,= 14,0 Hz, 1H), 2,00 (sa, 3H).
RMN de **C (CDCls, 75 MHz):3 194,3 (CH), 147,5 (C), 146,5 (CH), 142,1 (C), D40,
(C), 137,6 (CH), 127,7 (& CH), 127,3 (CH), 124,0 ( CH), 9,7 (CH). EMAR m/z
240,0623 [(M + NJ) calc. para @H1;NOsNa 240,0631].

Compuesto 445
Mediante el procedimiento general D, utilizart® (0,16 g,

P NN N0
1 mmol) y218 (0,10 ml, 1 mmol) con un tiempo de reaccién

igual a 1 dia, se obtuvo el compuestd5 con un rendimiento igual al 60%.
Caracterizacion: Sélido roj.f.: 120,0 °C (desc.)RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5
9,45 (s, 1H), 7,46-7,38 (m, 2H), 7,37-7,21 (m, 36{95-6,81 (m solap., 2H), 6,77-6,40
(m solap., 5H), 1,88 (d = 0,9 Hz, 3H)RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz):5 194,3 (CH),
148,2 (CH), 141,2 (CH), 138,0 (CH), 137,2 (C), 136C), 135,4 (CH), 132,2 (CH),
128,6 (2x CH), 128,3 (CH), 128,1 (CH), 127,3 (CH), 126,6<(€H), 9,4 (CH).

Compuesto 446

WO Mediante el procedimiento general D, utilizandoasmnte218
(0,29 ml, 3 mmol) con un tiempo de reaccién iguél loras, se

obtuvo el compuestd46 con un rendimiento igual al 25%. CaracterizaciAoeite
naranja oscurdcRMN de *H (CDCl, 300 MHz):3 9,41 (s, 1H), 6,88 (dd),= 10,9 Hz,J
= 1,1 Hz, 1H), 6,66 (dJ = 15,3 Hz, 1H), 6,50 (dd, = 15,1 Hz,J = 10,9 Hz, 1H), 5,86
(g, J = 6,8 Hz, 1H), 1,86 (sa, 3H), 1,83-1,78 (m, 6RIMN de °C (CDCl;, 75 MHz): &
194,6 (CH), 149,7 (CH), 146,5 (CH), 136,3 (C), B34C), 133,8 (CH), 120,6 (CH),
14,4 (CH), 11,8 (CH), 9,4 (CH). EMAR m/z 301,2162 [2M + H) calc. para
CaoH290, 301,2162].
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Compuesto 447

NN Mediante el procedimiento general D, utlizando 2-
naftaldehido (0,468 g, 3 mmol)248 (0,29 ml, 3 mmol) con
un tiempo de reaccion igual a 2 dias, se obtuvamelpuestat47 con un rendimiento
igual al 55%._Caracterizacion: Sélido naranja oscBrf.: 143,0-144,0 °CIR (KBr)
(cm™): 3055, 2917, 2828, 2718, 1668, 1659, 1627, 16095.RMN de *H (CDCls,
300 MHz):5 9,52 (s, 1H), 7,87-7,80 (m, 4H), 7,70 (da 8,6 Hz, 1H), 7,52-7,46 (m,
2H), 7,32 (ddJ = 15,1 Hz,J = 11,3 Hz, 1H), 7,12 (d solapl,= 15,4 Hz, 1H), 7,03 (d
solap.,d = 11,0 Hz, 1H), 1,98 (s, 3HRMN de **C (CDCl, 75 MHz):5 194,6 (CH),
148,5 (CH), 141,0 (CH), 137,7 (C), 133,6 (C), 1383, 133,3 (C), 128,51 (CH),
128,48 (CH), 128,2 (CH), 127,6 (CH), 126,8 (CH)68(CH), 123,6 (CH), 123,3
(CH), 9,6 (CH). EMAR mV/z223,1113 [(M + H) calc. para @H150 223,1117].

Compuesto 448

NN Mediante el procedimiento general D, utilizando é&titfurfural
W (0,3 ml, 3 mmol) y218 (0,29 ml, 3 mmol) con un tiempo de
reaccion igual a 1 dia, se obtuvo el compudgi®con un rendimiento igual al 50%.
Caracterizacion: Sélido amarill®.f.: 68,0-69,0 °CIR (KBr) (cm™): 3015, 2920, 2810,
2714, 1663, 1609, 1173, 108MN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 9,45 (s, 1H), 7,07-
6,88 (m solap., 2H), 6,67 (d,= 14,5 Hz, 1H), 6,41 (d] = 3,1 Hz, 1H), 6,08-6,06 (m,
1H), 2,37 (s, 3H), 1,93 (s, 3HRMN de **C (CDCk, 75 MHz): 5 194,3 (CH), 154,6
(C), 150,8 (C), 148,5 (CH), 136,8 (C), 127,3 (CH20,1 (CH), 114,3 (CH), 108,7
(CH), 13,7 (CH), 9,4 (CH). EMAR mVz 199,0729 [(M + N9 calc. para gH;;0:Na
199,0729].

Condensacioén entre sustratos 1,3-dicarbonilicos yaehidos poliinsaturados

Compuesto 360

Mediante el procedimiento general de condensacitilizando el
1,3-dicarbonilicdl84 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®57 (172 mg,

1 mmol), se obtuvo el compues?6é0 con un rendimiento igual a

82%. Caracterizacién: Aceite incoloréR (film) (cm™): 3059,
3028, 2960, 2928, 1652, 1630, 10BN de *H (CDCls;, 300 MHz):5 7,36-7,28 (m,
4H, Ar-H), 7,23-7,17 (m, 1H, Ar-H), 6,02 (dd,= 5,7 Hz,J = 2,3 Hz, 1H, 2-H), 5,94
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(dd,J = 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 3-H), 4,04 (d,= 2,1 Hz, 1H, 1-H), 3,15 (¢, = 1,7 Hz,
1H, 8b-H), 2,26 (dJ = 1,6 Hz, 2H, 5-H), 2,25 (s, 2H, 7-H), 1,57 (s, 3-CH), 1,101
(s, 3H, 6-CH), 1,097 (s, 3H, 6-CkJ. RMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 194,4 (C, C-8),
173,4 (C, C-4a), 143,5 (C, Ar), 137,2 (CH, C-2)313(CH, C-3), 128,4 (% CH, Ar),
127,1 (2x CH, Ar), 126,3 (CH, Ar), 115,4 (C, C-8a), 104,4 (C3a), 56,84 (CH, C-1),
56,80 (CH, C-8b), 51,0 (CH C-7), 37,8 (CH, C-5), 33,8 (C, C-6), 28,5 (GHC6-
CHj), 28,4 (CH, C6-CHp), 25,2 (CH, C3a-CH). EMAR vz 295,1690 [(M + H) calc.
para GoH»30, 295,1693].

Compuesto 450
Mediante el procedimiento general, utilizando e3-dicarbonilico
o 184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidBt0(186 mg, 1 mmol), se obtuvo
ph el compuestal50 con un rendimiento igual a 70%. Caracterizacion:
0 Aceite incoloro.IR (film) (cm™): 3059, 3028, 2963, 2927, 1630,
1401.RMN de H (CDCls, 300 MHz): 7,38-7,27 (m, 4H), 7,22-7,16 (m, 1H), 6,07
(dd,J=5,6 Hz,J = 2,4 Hz, 1H), 5,96 (ddl = 5,7 Hz,J = 2,2 Hz, 1H), 4,02 (q] = 2,0
Hz, 1H), 3,20 (qJ = 1,6 Hz, 1H), 2,27 (sa, 2H), 2,24 ®+ 1,3 Hz, 2H), 1,89 (dq] =
14,9 Hz,J = 7,5 Hz, 1H), 1,76 (dql = 14,5 Hz,J = 7,3 Hz, 1H), 1,11 (s, 3H), 1,08 (s,
3H), 0,87 (tJ = 7,4 Hz, 3H)RMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 194,3 (C), 173,8 (C),
143,5 (C), 137,7 (CH), 132,4 (CH), 128,2{ZH), 127,2 (2x CH), 126,2 (CH), 115,6
(C), 107,9 (C), 56,8 (CH), 54,1 (CH), 50,9 (§H37,8 (CH), 33,8 (C), 30,8 (Chj,
28,7 (CH), 28,1 (CH), 7,9 (CH). EMAR m/z 309,1848 [(M + H) calc. para gH2s0>
309,1849].

Compuesto 451
Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
dicarbonilicol184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidBt1 (202 mg,
PEnORn 1 mmol), se obtuvo el compuestél con un rendimiento igual
a 75%._Caracterizacion: Soélido incolokf.: 99,0-100,0 °CIR
(KBr) (cm™): 2984, 2953, 1634, 1510, 1402, 1243, 108N de *H (CDCls;, 300
MHz): 6 7,27-7,22 (m, 2H), 6,87-6,82 (m, 2H), 6,00 (dd; 5,6 Hz,J = 2,4 Hz, 1H),
5,91 (ddJ=5,6 Hz,J= 1,9 Hz, 1H), 3,98 (q] = 1,9 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,11 &=
1,7 Hz, 1H), 2,26 (dJ = 1,6 Hz, 2H), 2,24 (s, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,096d). RMN de

o}
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13C (CDCls, 75 MHz):5 194,4 (C), 173,3 (C), 158,1 (C), 137,4 (CH), 138, 133,1
(CH), 128,0 (2x CH), 115,3 (C), 113,7 (2 CH), 104,4 (C), 56,9 (CH), 56,1 (CH), 55,0
(CHs), 51,0 (CH), 37,8 (CH), 33,8 (C), 28,5 (CH), 28,4 (CH), 25,3 (CH). EMAR
m/z 325,1798 [(M + H) calc. para gH»s0; 325,1798].

Compuesto 452

Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico
184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidd42 (190 mg, 1 mmol), se
obtuvo el compuestal52 con un rendimiento igual a 63%.

(0]
p-FPh

o
Caracterizacién: Sélido amarillo palid@.f.. 69,0-70,0 °C.IR (KBr) (cmY): 3069,

2959, 2930, 2921, 1632, 1508, 1402, 1159, 163N de 'H (CDCl;, 300 MHz):5

7,33-7,27 (m, 2H), 7,02-6,95 (m, 2H), 6,00 (dd; 5,7 Hz,J = 2,4 Hz, 1H), 5,94 (dd]

= 5,7 Hz,J = 1,9 Hz, 1H), 4,01 (q] = 1,9 Hz, 1H), 3,10 (4] = 1,6 Hz, 1H), 2,27 (d] =

1,5 Hz, 2H), 2,25 (s, 2H), 1,56 (s, 3H), 1,10 (d).(RMN de °C (CDCl, 75 MHz): 8

194,6 (C), 173,6 (C), 161,5 (C, 3= 242,8 Hz), 139,2 (C, d,= 3,0 Hz), 137,0 (CH),
133,7 (CH), 128,6 (% CH, d,J = 8,2 Hz), 115,3 (C), 115,0 2CH, d,J = 20,8 Hz),
104,3 (C), 56,9 (CH), 56,1 (CH), 51,0 (9H37,8 (CH), 33,9 (C), 28,5 (CH}, 28,4

(CHa), 25,3 (CH). EMAR m/z 313,1607 [(M + H) calc. para gHx»FO, 313,1598].

Compuesto 453

Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,

dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®!3 (217 mg,
PP 1 mmol), se obtuvo el compueft63 con un rendimiento igual a

40%. Caracterizacion: Solido amarillo palidaf.: 137,0-138,0
°C.IR (KBr) (cm): 3069, 2965, 2926, 1620, 1512, 1342, 1(KIN de *H (CDCl,
300 MHz): 6 8,20-8,15 (m, 2H), 7,57-7,52 (m, 2H), 6,08-6,02 @Hl), 4,12 (sa, 1H),
3,12 (9,d = 1,6 Hz, 1H), 2,30 (dal = 1,4 Hz, 2H), 2,27 (s, 2H), 1,57 (s, 3H), 1,12, (s
6H). RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): 5 194,6 (C), 173,9 (C), 151,1 (C), 146,6 (C),
135,6 (CH), 135,0 (CH), 128,0 (2 CH), 123,6 (2x CH), 114,8 (C), 104,0 (C), 56,7
(CH), 56,6 (CH), 50,9 (C§J, 37,8 (CH), 33,9 (C), 28,5 (CH}, 28,4 (CH), 25,2 (CH).
EMAR m/z 340,1539 [(M + H) calc. para gH2NO, 340,1543].

O
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Compuesto 454
Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
dicarbonilicol184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®4 (198 mg, 1

mmol), se obtuvo el compuesi®4 con un rendimiento igual a

O
__

Ph
O
60%. Caracterizacion: Sélido amarillo palidaf.: 135,0-136,0 °CIR (KBr) (cm):

3026, 2964, 2926, 1648, 1627, 1401, 10RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 7,38-
7,34 (m, 2H), 7,31-7,25 (m, 2H), 7,22-7,16 (m, 16{%44 (d,J = 15,9 Hz, 1H), 6,27 (dd,
J=15,9 HzJ = 7,2 Hz, 1H), 5,95 (dd} = 5,6 Hz,J = 2,5 Hz, 1H), 5,81 (ddl = 5,6 Hz,
J=1,8 Hz, 1H), 3,59 (ddl, = 7,2 Hz, 1H), 3,16 (dd,= 1,6 Hz, 1H), 2,25 (sa, 2H), 2,23
(s, 2H), 1,59 (s, 3H), 1,10 (s, 3H), 1,08 (s, 3RYIN de °C (CDCl;, 75 MHz):5 194,6
(C), 173,6 (C), 137,2 (CH), 137,1 (C), 132,8 (CH31,9 (CH), 129,5 (CH), 128,3 &
CH), 127,0 (CH), 126,1 (% CH), 115,0 (C), 104,1 (C), 54,2 (CH), 53,8 (CHL,®
(CHp), 37,8 (CH), 33,9 (C), 28,52 (Ch), 28,46 (CH), 25,2 (CH). EMAR m/z
343,1659 [(M + N calc. para gH»,0.Na 343,1668].

Compuesto 455
Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid&15 (224 mg,

¥ 1 mmol), se obtuvo el compuegtb5con un rendimiento igual a

pn  60%. Caracterizacion: Aceite amarillo inestatfR®MN de 'H
(CDCls, 300 MHz):3 7,40-7,34 (m, 2H, Ar-H), 7,34-7,25 (m, 2H, Ar-H)24-7,15 (m,
1H, Ar-H), 6,75 (ddJ = 15,7 HzJ = 10,2 Hz, 1H, 3'-H), 6,50 (d} = 15,7 Hz, 1H, 4'-
H), 6,27 (ddJ = 15,2 Hz,J = 10,3 Hz, 1H, 2"-H), 5,93-5,82 (m solap., 2H, 23+H),
5,78 (dd,J = 5,6 Hz,J = 1,8 Hz, 1H, 3-H), 3,52 (dd,= 7,5 Hz, 1H, 1-H), 3,11 (d} =
1,6 Hz, 1H, 8b-H), 2,24 (sa, 2H, 5-H), 2,22 (sa, ZHH), 1,58 (s, 3H, 3a-C} 1,10 (s,
3H, 6-CHy), 1,07 (s, 3H, 6-Ck). RMN de °C (CDCls;, 75 MHz): & 194,6 (C, C-8),
173,6 (C, C-4a), 137,4 (C, Ar), 137,2 (CH, C-2)6B3(CH, C-1'), 132,7 (CH, C-3),
131,4 (CH, C-4’), 130,2 (CH, C-2"), 128,8 (CH, 0:3128,4 (2x CH, Ar), 127,2 (CH,
Ar), 126,1 (2x CH, Ar), 115,0 (C, C-8a), 104,2 (C, C-3a), 54,H(C-8b), 53,9 (CH,
C-1), 51,0 (CH, C-7), 37,9 (CH, C-5), 33,9 (C, C-6), 28,6 (GHC6-CH), 28,5 (CH,
C6-CH), 25,3 (CH, C3a-CH).
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Compuesto 456

Mediante el procedimiento general, utilizando é-dicarbonilico
184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid#46 (150 mg, 1 mmol), se
> obtuvo el compuest®456 con un rendimiento igual a 65%.
Caracterizacién: Aceite incolordR (film) (cm™): 2959, 2928,
1651, 1628, 1400, 102BMN de *H (CDCls;, 300 MHz):55,79 (ddJ = 5,6 Hz,J= 2,2
Hz, 1H, 2-H), 5,75 (dd) = 5,6 Hz,d = 1,6 Hz, 1H, 3-H), 5,23 (d,= 6,7 Hz, 1H, 2"-H),
3,31 (sa, 1H, 1-H), 3,03 (d,= 1,6 Hz, 1H, 8b-H), 2,24 (d,= 1,4 Hz, 2H, 5-H), 2,20
(sa, 2H, 7-H), 1,72 (sa, 3H, 1’-G} 1,58 (d,J = 6,8 Hz, 3H, 3'-H), 1,54 (s, 3H, 3a-
CHs), 1,08 (s, 3H, 6-CHJ, 1,07 (s, 3H, 6-C). RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 194,4
(C, C-8), 173,4 (C, C-4a), 137,8 (CH, C-2), 1373 C-1), 132,3 (CH, C-3), 118,7
(CH, C-2)), 115,3 (C, C-8a), 104,4 (C, C-3a), 58CH, C-1), 53,2 (CH, C-8b), 51,0
(CH,, C-7), 37,9 (CH, C-5), 33,7 (C, C-6), 28,5 (GHC6-CH;), 28,4 (CH, C6-CHp),
25,0 (CH, C3a-CH), 14,7 (CH, C1-CHg), 13,2 (CH, C-3’). EMAR nvVz 273,1845
[(M + H") calc. para gH2s0, 273,1849].

Compuesto 457
Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
ﬁ dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid#47 (222
‘ DQ mg, 1 mmol), se obtuvo el compuedi®7 con un rendimiento
igual a 65%._Caracterizacion: Solido incoloro a alha
palido. P.f.: 115,0-116,0 °CIR (KBr) (cm™): 3055, 2970, 2956, 2920, 1649, 1631,
1397, 1349, 1026RMN de *H (CDCls, 300 MHz):d 7,84-7,70 (m, 3H), 7,66-7,62 (m,
2H), 7,47-7,38 (m, 2H), 6,12 (dd,= 5,6 Hz,J = 2,4 Hz, 1H), 6,00 (ddl = 5,6 Hz,J =
1,8 Hz, 1H), 4,21 (q) = 1,8 Hz, 1H), 3,23 (q] = 1,6 Hz, 1H), 2,27 (sa solap., 4H), 1,58
(s, 3H), 1,11 (s, 3H), 1,10 (s, 3HJMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 194,6 (C), 173,6
(C), 141,2 (C), 137,0 (CH), 133,7 (CH), 133,3 (€32,3 (C), 128,1 (CH), 127,6 (CH),
127,4 (CH), 126,5 (CH), 125,7 (CH), 125,2 (CH), I24CH), 115,3 (C), 104,4 (C),
56,8 (CH), 56,7 (CH), 51,0 (GH 37,9 (CH), 33,9 (C), 28,6 (CH), 28,5 (CH), 25,3
(CHz). EMAR m/z 367,1660 [(M + N3 calc. para gH»4O.Na 367,1668].
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Compuesto 458
Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid&48 (176 mg,
/ (/) 1 mmol), se obtuvo el compuestb8con un rendimiento igual a
2 30%. Caracterizacion: Aceite amarillo palid& (film) (cm™):
2959, 2928, 2870, 1651, 1628, 1400, 1028IN de *H (CDCls, 300 MHz):5 5,95 (d,J
= 3,0 Hz, 1H), 5,92 (dd] = 5,6 Hz,J = 2,5 Hz, 1H), 5,85-5,83 (m, 1H), 5,80 (dds
5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H), 4,03 (¢ = 1,8 Hz, 1H), 3,36 (¢ = 1,8 Hz, 1H), 2,25 (d&, =
1,8 Hz, 2H), 2,24 (sa, 3H), 2,22 (sa, 2H), 1,64), 1,09 (s, 3H), 1,08 (s, 3HRMN
de °C (CDCl;, 75 MHz): 8 194,4 (C), 173,7 (C), 153,8 (C), 150,9 (C), 13&H),
132,9 (CH), 114,7 (C), 105,9 (CH), 105,6 (CH), B)4Z), 53,5 (CH), 51,0 (Chl, 49,9
(CH), 37,9 (CH), 33,8 (C), 28,6 (CH), 28,4 (CH), 24,7 (CH), 13,4 (CH). EMAR
m/z 321,1458 [(M + N9 calc. para @H»,0OsNa 321,1461].

Compuesto 459
Mediante el procedimiento general, utilizando 8kdicarbonilicol84
O
(140 mg, 1 mmol) y el aldehid&49 (110 mg, 1 mmol), se obtuvo el

compuesto459 con un rendimiento igual a 40%. Caracterizacion:

0
Aceite incoloro.R (film) (cm™): 2959, 1649, 1628, 1402, 1218MN de *H (CDCl,

300 MHz):5 5,74 (dm,J = 8,5 Hz, 1H), 5,40 (sa, 1H), 3,31 (di% 8,5, 1H), 2,62 (qa,
J = 7,0 Hz, 1H), 2,26-2,23 (m, 2H), 2,19 (sa, 2HY4l(sa, 3H), 1,18 (d] = 7,1 Hz,

3H), 1,07 (s, 3H), 1,06 (s, 3HRMN de *°C (CDCls, 75 MHz):5 194,6 (C), 174,6 (C),
153,5 (C), 121,4 (CH), 115,6 (C), 95,1 (CH), 51(IH§), 50,1 (CH), 49,2 (CH), 37,8
(CHy), 33,8 (C), 28,7 (Ch), 28,3 (CH), 20,3 (CH), 14,7 (CH). EMAR m/z 255,1354

[(M + Na") calc. para gH200.Na 255,1355].

Compuesto 469
Mediante el procedimiento general, utilizando é-dicarbonilico207
(112 mg, 1 mmol) y el aldehid®s7 (172 mg, 1 mmol), se obtuvo el
i compuestal69 con un rendimiento igual a 30%. Caracterizaciéceite
incolor%. IR (film) (cm™): 3059, 3027, 2945, 2926, 1627, 16BN de *H (CDCl,
300 MHz):6 7,51-7,18 (m solap., 5H), 6,02 (dbs 5,6 Hz,J = 2,4 Hz, 1H), 5,93 (ddl

= 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H), 4,04 (q] = 2,0 Hz, 1H), 3,15 (q] = 1,6 Hz, 1H), 2,43-2,36
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(m, 4H), 2,08-1,99 (m, 2H), 1,57 (s, 3HMN de 3C (CDCl;, 75 MHz): & 195,4 (C),
174,7 (C), 143,5 (C), 137,4 (CH), 133,3 (CH), 12@4 CH), 127,2 (2x CH), 126,4
(CH), 116,9 (C), 104,2 (C), 56,92 (CH), 56,89 (CEE,5 (CH), 25,2 (CH), 24,0
(CHy), 21,5 (CH). EMAR m/z 267,1375 [(M + H) calc. para GH140, 267,1380].

Compuesto 470

Mediante el procedimiento general, utilizando &kdicarbonilico
207 (112 mg, 1 mmol) y el aldehid#1 (202 mg, 1 mmol), se
obtuvo el compuestat70 con un rendimiento igual a 30%.

0
p-CH,OPh

O
Caracterizacién: Sélido amarillo palid@.f.. 92,0-93,0 °C.IR (KBr) (cmY): 3051,

2968, 2949, 2938, 2924, 1632, 1510, 1248, 11804.1B8N de 'H (CDCl3, 300
MHz): & 7,28-7,22 (m, 2H), 6,88-6,83 (m, 2H), 6,00 (dd; 5,7 Hz,J = 2,3 Hz, 1H),
5,91 (dd,J = 5,8 Hz,J = 1,9 Hz, 1H), 3,99 (q] = 2,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,10 &=
1,7 Hz, 1H), 2,41 (ta solapl = 6,1 Hz, 2H), 2,36 (t solapl,= 6,4 Hz, 2H), 2,04 (p] =
6,3 Hz, 2H), 1,56 (s, 3HRMN de **C (CDCl;, 75 MHz):8 195,2 (C), 174,5 (C), 158,1
(C), 137,6 (CH), 135,8 (C), 133,0 (CH), 128,1XTH), 116,9 (C), 113,7 (X CH),
104,2 (C), 57,1 (CH), 56,2 (CH), 55,1 (¢H36,6 (CH), 25,3 (CH), 24,0 (CH), 21,5
(CH). EMAR m/z319,1292 [(M + N§) calc. para gH»c0sNa 319,1305].

Compuestos 471y 472

3 Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico204

(140,2 mg, 1 mmol) y el aldehi&57 (172 mg, 1 mmol), se obtuvo el
compuestal71 con un rendimiento igual a 17% y el compuekta con
un rendimiento igual a 17%. Caracterizaciyti: Sélido incoloro.P.f.:
62,0-63,0 °C (desc.)R (KBr) (cm™): 3057, 3026, 2961, 2924, 1628, 1388VN de
'H (CDCls, 300 MHz):3 7,38-7,27 (m, 4H, Ar-H), 7,23-7,17 (m, 1H, Ar-H)02 (dd,J
=5,7Hz,J= 2,4 Hz, 1H, 2-H), 5,94 (dd,= 5,7 Hz,J = 2,1 Hz, 1H, 3-H), 3,99 (¢, =
2,0 Hz, 1H, 1-H), 3,11 (g1 = 1,7 Hz, 1H, 8b-H), 2,43 (td,= 6,4 Hz,J= 1,7 Hz, 2H, 5-
H), 1,87 (t,J = 6,4 Hz, 2H, 6-H), 1,56 (s, 3H, 3a-gH1,16 (s, 3H, 7-Ch}, 1,15 (s, 3H,
7-CHs). RMN de *C (CDCls, 75 MHz): 3 200,5 (C, C-8), 172,5 (C, C-4a), 143,6 (C,
Ar), 137,2 (CH, C-2), 133,5 (CH, C-3), 128,4XZCH, Ar), 127,2 (2x CH, Ar), 126,3
(CH, Ar), 115,0 (C, C-8a), 104,2 (C, C-3a), 57,3(C-8b), 56,8 (CH, C-1), 40,6 (C,
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C-7), 35,6 (CH, C-6), 25,3 (CH, C3a-CH), 24,50 (CH, C7-CHy), 24,46 (CH, C7-
CHs), 21,6 (CH, C-5).EMAR vz 295,1687 [(M + H) calc. para gH»30, 295,1693].
Caracterizaciom72 Soélido incoloro a amarillo palidd.f.: 74,0-
75,0 °C (desc.)IR (KBr) (cm™): 3059, 3027, 2968, 2926, 1648,
1623, 1397, 1086RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 7,42-7,27 (m,
4H, Ar-H), 7,24-7,17 (m, 1H, Ar-H), 6,00 (dd= 5,6 Hz,J = 2,5 Hz,
1H, 2-H), 5,92 (ddJ = 5,7 Hz,J= 1,9 Hz, 1H, 3-H), 4,02 (¢,= 2,0 Hz, 1H, 1-H), 3,12
(d,J=1,9 Hz, 1H, 8b-H), 2,42 (§ = 6,6 Hz, 2H, 7-H), 1,84 (1] = 6,7 Hz, 2H, 6-H),
1,54 (s, 3H, 3a-Ch), 1,21 (s, 3H, 5-CH, 1,19 (s, 3H, 5-Ck). RMN de **C (CDCls,
75 MHz):5 194,9 (C, C-8), 180,3 (C, C-4a), 143,7 (C, Ar)7 3(CH, C-2), 133,3 (CH,
C-3), 128,4 (2x CH, Ar), 127,2 (2x CH, Ar), 126,3 (CH, Ar), 114,6 (C, C-8a), 103,6
(C, C-3a), 57,2 (CH, C-8b), 56,9 (CH, C-1), 36,3H{(C-6), 34,4 (CH, C-7), 32,6 (C,
C-5), 25,1 (CH, C3a-CH), 24,9 (CH, C5-CH;), 24,8 (CH, C5-CHy). EMAR m/z
295,1688 [(M + H) calc. para gH2:0, 295,1693].

Compuesto 473

Mediante el procedimiento general, utilizando &-dicarbonilico
205 (188 mg, 1 mmol) y el aldehid®57 (172 mg, 1 mmol), se
obtuvo el compuesto473 como mezcla inseparable de

Ph

Ph 0
diastereoisbmeroson un rendimiento igual a 25% (no se pudo caldalgroporcion

diastereoisomérica pues todas las sefiales se @&mcuemimuy solapadas).
Caracterizacién: Sélido incolor®.f.: 129,0-130,0 °CIR (KBr) (cm™): 3057, 3022,
2972, 2912, 1632, 1398, 108MN de *H (CDCl;, 300 MHz):6 7,39-7,29 (m solap.,
12H), 7,27-7,18 (m solap., 8H), 6,06 (dd soldp=, 5,7 Hz,J = 2,4 Hz, 1H), 6,04 (dd
solap.,J = 5,6 Hz,J = 2,4 Hz, 1H), 5,97 (dd solapl,= 5,7 Hz,J = 2,2 Hz, 1H), 5,94
(dd solap.J = 5,6 Hz,J = 2,2 Hz, 1H), 4,10-4,06 (m solap., 2H), 3,45d¢fap.,J = 8,3
Hz, 1H), 3,44 (p solapJ = 8,1 Hz, 1H), 3,21 (q solapl,= 1,9 Hz, 1H), 3,18 (g solap.,
J=1,6 Hz, 1H), 2,68-2,61 (m solap., 8H), 1,61dk&p., 3H), 1,58 (s solap., SHRMN
de *3C (CDCls, 75 MHz):5 193,8 (C), 193,7 (C), 173,9 (C), 173,8 (C), 14&} 143,4
(C), 142,7 (2 x C), 137,45 (CH), 137,43 (CH), 13@&#), 133,3 (CH), 128,7 (2 CH),
128,4 (2x CH), 127,2 (2x CH), 126,9 (CH), 126,6 (2 CH), 126,4 (CH), 116,9 (C),
116,6 (C), 104,9 (C), 104,8 (C), 57,3 (CH), 56,HjC56,8 (CH), 56,5 (CH), 44,2
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(CHy), 44,0 (CH), 40,3 (CH), 40,2 (CH), 31,7 (GH 31,6 (CH), 25,3 (CH), 25,2
(CHs). EMAR mVz 343,1691 [(M + H) calc. para gH»3:0, 343,1693].

Compuesto 474
Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
dicarbonilico193 (162 mg, 1 mmol) y el aldehidgs7 (172

mg, 1 mmol), se obtuvo el compuedit4 con un rendimiento

igual a 48%. Caracterizacion: Solido incoloro a alhogpalido.
P.f. 151,5-152,5 °CR (KBr) (cm): 3056, 2980, 2924, 1713, 1645, 1497, 1406, 1067.
RMN de *H (CDCls, 300 MHz):3 7,65 (ddJ = 7,8 Hz,d = 1,6 Hz, 1H, 1-H), 7,54 (td,
J=79HzJ =14 Hz, 1H, 3-H), 7,39-7,32 (m solap., 5H, 4At-H), 7,29-7,22 (m
solap., 2H, Ar-H, 2-H), 6,12 (dd,= 5,6 Hz,J = 2,2 Hz, 1H, 8-H), 6,07 (dd,= 5,6 Hz,
J=1,8 Hz, 1H, 9-H), 4,28 (§,= 1,9 Hz, 1H, 7-H), 3,48 (d,= 1,8 Hz, 1H, 6b-H), 1,74
(s, 3H, 9a-CH). RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): 5 163,9 (C, C-10a), 160,4 (C, C-6),
154,8 (C, C-4a), 142,7 (C, Ar), 137,7 (CH, C-8)3,3(CH, C-9), 132,1 (CH, C-3),
128,6 (2x CH, Ar), 127,2 (2x CH, Ar), 126,7 (CH, Ar), 123,6 (CH, C-2), 122 9HC
C-1), 116,8 (CH, C-4), 112,9 (C, C-10b), 106,5 ¢=9a), 105,6 (C, C-6a), 57,4 (CH,
C-6b), 56,6 (CH, C-7), 25,3 (GHC9a-CH). EMAR m/z 317,1178 [(M + H) calc.
para GiH1703 317,1172].

Compuesto 475
Mediante el procedimiento general, utilizando eB-1,
O\ ﬁ dicarbonilico193 (162 mg, 1 mmol) y el aldehidii1 (202
O N6 O mg, 1 mmol), se obtuvo el compuest#¥5 con un
OCHs  rendimiento igual a 52%. Caracterizacion: Solidwmloro a
amarillo palido.P.f.: 127,0-128,0 °CIR (KBr) (cm™): 3070, 3057, 2990, 2982, 2960,
2932, 2909, 1717, 1641, 1511, 1401, 1247, 11778.1BMN de H (CDCl3;, 300
MHz): & 7,66 (dd,J = 7,9 Hz,J = 1,3 Hz, 1H), 7,55 (tdJ = 7,8 Hz,J = 1,5 Hz, 1H),
7,38 (d,J = 8,4 Hz, 1H), 7,31-7,24 (m solap., 3H), 6,93-6 2H), 6,10 (ddJ = 5,7
Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 6,04 (dd] = 5,7 Hz,J = 1,8 Hz, 1H), 4,23 (q) = 1,8 Hz, 1H),
3,81 (s, 3H), 3,43 (d] = 1,8 Hz, 1H), 1,74 (s, 3HRMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5
163,8 (C), 160,4 (C), 158,3 (C), 154,8 (C), 1381), 134,9 (C), 132,8 (CH), 132,0
(CH), 128,1 (2x CH), 123,6 (CH), 122,8 (CH), 116,7 (CH), 113,%(ZH), 112,8 (C),
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106,5 (C), 105,6 (C), 57,6 (CH), 55,9 (CH), 55,1H(L 25,4 (CH). EMAR m/z
346,1198 [(M) calc. para &H1504 346,1200].

Compuesto 476
Mediante el procedimiento general, utilizando 8tdicarbonilico464
(126 mg, 1 mmol) y el aldehid®7 (172 mg, 1 mmol), se obtuvo el

compuesto476 con un rendimiento igual a 40%. Caracterizacion:
Salido incoloro a amarillo palidd?.f.: 115,0-116,0 °CIR (film) (cm’

l): 3026, 2970, 2924, 1719, 1582, 1450, 108VIN de *H (CDCl3, 300 MHz):6 7,35-
7,30 (M, 4H, Ar-H), 7,28-7,19 (m, 1H, Ar-H), 6,08d(J = 5,6 Hz,J = 2,4 Hz, 1H, 7-
H), 5,96 (ddJ = 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 6-H), 5,86 (sa, 1H, 4-H), 4,19 J& 2,0 Hz,
1H, 8-H), 3,31 (dJ = 1,6 Hz, 1H, 8a-H), 2,24 (s, 3H, 3-@H1,63 (s, 3H, 5a-C}).
RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz): 5 168,5 (C, C-4a), 164,9 (C, C-3), 161,9 (C, C-1),
142,8 (C, Ar), 137,5 (CH, C-7), 133,1 (CH, C-6)812 (2% CH, Ar), 127,1 (2¢ CH,
Ar), 126,6 (CH, Ar), 105,7 (C, C-5a), 103,0 (C, B8)895,8 (CH, C-4), 56,7 (CH, C-8),
56,4 (CH, C-8a), 25,1 (CHC5a-CH), 20,2 (CH, C3-CH;). EMAR mvz 303,0990 [(M

+ Na') calc. para gH1¢0-.Na 303,0992].

Compuesto 477

Q Mediante el procedimiento general, utilizando &kdicarbonilico
)J:f\/\/\ 181 (0,20 ml, 1 mmol) y el aldehid®08 (0,08 ml, 1 mmol), se

© obtuvo el compuestal77 con un rendimiento igual a 60%.

Caracterizacion: Aceite amarillo palid& (film) (cm™): 3011, 2999, 2966, 2911, 1697,
1653, 1599, 12538RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 7,08 (d,J = 11,7 Hz, 1H), 6,70
(dd,J = 14,7 HzJ = 10,5 Hz, 1H), 6,43 (dd, = 14,6 Hz,J = 11,5 Hz, 1H), 6,21 (dd],
= 15,1 Hz,J = 10,5 Hz, 1H), 6,07 (dg} = 15,0 Hz,J = 6,7 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,35
(s, 3H), 1,86 (dJ = 6,7 Hz, 3H).RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 203,0 (C), 196,9
(C), 145,6 (CH), 143,0 (CH), 140,4 (C), 138,1 (CH31,2 (CH), 124,7 (CH), 31,5

(CHa), 26,1 (CH), 18,6 (CH). EMAR nvz 179,1068 [(M + H) calc. para GH150,
179,1067].
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Compuesto 478

o Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
th dicarbonilico181 (0,10 ml, 1 mmol) y el aldehid&67 (172 mg, 1

o mmol), se obtuvo el compuesdd@8 con un rendimiento igual a

70%. Caracterizacion: Sélido amaril®.f.: 61,0-62,0 °CIR (KBr) (cm™): 3044, 3024,
2992, 2912, 1695, 1651, 1587, 128MN de *H (CDCls, 300 MHz):5 7,42-7,25 (m,
5H), 7,19 (dJ = 11,3 Hz, 1H), 6,92 (d] = 14,7 Hz, 1H), 6,78 (sa, 1H), 6,67 (dds
14,2 Hz,J = 11,9 Hz, 1H), 2,40 (sa, 3H), 2,39 (sa, 3H), 2$73H).RMN de *C
(CDCls, 75 MHz): 202,9 (C), 197,0 (C), 150,7 (CH), 143,3 (CH), BA(C), 138,2
(CH), 136,5 (C), 135,3 (C), 129,3 ®CH), 128,2 (2x CH), 127,6 (CH), 122,9 (CH),

31,6 (CH), 26,2 (CH), 13,8 (CH). EMAR m/z 277,1191 [(M + N¥ calc. para
Ci7H1s0Na 277,1199]

Compuesto 479

Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
dicarbonilico310 (175 mg, 1 mmol) y el aldehid®s7 (172

mg, 1 mmol), se obtuvo el compuedfdd con un rendimiento

igual a 85%._Caracterizacion: Sélido incolo®.f.: 149,0-
150,0 °C.IR (KBr) (cm™): 3060, 3022, 2976, 2910, 1667, 1626, 1590, 14941,
1183, 1120RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):d 7,92 (daJ = 7,3 Hz, 1H), 7,46 () =
7.4 Hz, 1H), 7,35-7,30 (m, 2H), 7,27-7,13 (m sal&), 6,69 (sa, 1H), 6,66 (d,=
16,0 Hz, 1H), 6,29 (dd] = 15,8 Hz,J = 7,4 Hz, 1H), 5,40 (d] = 7,5 Hz, 1H), 3,65 (s,
3H), 1,89 (s, 3H)RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): 8 160,5 (C), 152,8 (C), 138,6 (C),
135,5 (C), 133,1 (CH), 130,2 (CH), 128,3XZH), 128,2 (C), 128,0 (CH), 126,6 &
CH), 124,2 (CH), 122,6 (CH), 121,5 (CH), 115,5 (C)4,9 (CH), 113,7 (CH), 106,8
(C), 80,1 (CH), 29,0 (CH, 19,3 (CH). EMAR m/z 352,1302 [(M + N3 calc. para
C22H19NO2Na 352,1308].

Compuesto 480
Mediante el procedimiento general, utilizando eB-1,
dicarbonilico310 (175 mg, 1 mmol) y el aldehid$41

P-CHOPh (202 mg, 1 mmol), se obtuvo el compued®0D con un

rendimiento igual a 65%.__ Caracterizacion: Soélido
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incoloro. P.f.: 136,0-137,0 °C (descIR (KBr) (cm™): 3032, 3001, 2934, 2911, 1630,
1512, 1252, 1176, 1117, 10RMN de 'H (CDCl3, 300 MHz):6 7,94 (d,J = 8,0 Hz,
1H), 7,50 (tJ = 7,8 Hz, 1H), 7,31-7,26 (m solap., 3H), 7,19)(t 7,5 Hz, 1H), 6,82-
6,79 (m, 2H), 6,68 (sa, 1H), 6,62 (b= 15,7 Hz, 1H), 6,16 (dd,= 15,8 Hz,J = 7,5 Hz,
1H), 5,39 (d,J = 7,6 Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 1,9038). RMN de °C
(CDCl;, 75 MHz): 3 160,8 (C), 159,6 (C), 153,0 (C), 138,8 (C), 13€H), 130,3
(CH), 128,5 (C), 128,4 (C), 128,0 ©CH), 122,8 (CH), 122,0 (CH), 121,6 (CH), 115,7
(C), 114,8 (CH), 113,8 (3 CH), 107,0 (C), 80,5 (CH), 55,1 (GK 29,2 (CH), 19,4
(CHs). EMAR m/z 382,1414 [(M + N¥) calc. para GH»:NOsNa 382,1414].

Compuesto 481
Mediante el procedimiento general, utilizando eB-1,
dicarbonilico310 (175 mg, 1 mmol) y el aldehidB!0 (186

mg, 1 mmol), se obtuvo el compues#Bl con un

rendimiento igual a 60%. Caracterizacion: Solidcagatho
palido. P.f.. 134,5-135,5 °CIR (KBr) (cm™): 3080, 3059, 3028, 2966, 2936, 1634,
1589.RMN de H (CDCl;, 300 MHz):8 7,94 (dd,J = 8,0 Hz,J = 1,4 Hz, 1H, 10-H),
7,50 (dddJ=8,5HzJ=7,1HzJ= 1,6 Hz, 1H, 8-H), 7,36-7,16 (m solap., 7H, 79,
H, 2’-ArH), 6,70 (t solap.J = 1,6 Hz, 1H, 4-H), 6,67 (d sola@.= 15,9 Hz, 1H, 2'-H),
6,30 (ddJ = 15,9 HzJ=7,4 Hz, 1H, 1’-H), 5,44 (d] = 7,4 Hz, 1H, 2-H), 3,69 (sa, 3H,
N-CHs), 2,32-2,07 (m, 2H, 3-Chl, 1,21 (t,J = 7,4 Hz, 3H, 3-ChCHs). RMN de *°C
(CDCls, 75 MHz):8 160,9 (C, C-5), 153,1 (C, C-10b), 138,8 (C, C-88p,7 (C, C2'-
Ar), 134,0 (C, C-3), 133,2 (CH, C-2"), 130,3 (CH8}, 128,4 (2x CH, C2-Ar), 128,1
(CH, C2'-Ar), 126,7 (2x CH, C2'-Ar), 124,6 (CH, C-1'), 122,8 (CH, C-1021,6 (CH,
C-9), 115,7 (C, C-10a), 113,8 (CH, C-7), 113,0 (@), 107,2 (C, C-4a), 79,5 (CH,
C-2), 29,2 (CH, N-CHg), 25,7 (CH, C3-CHCHz), 11,3 (CH, C3-CHCHs). EMAR
m/z 366,1454 [(M + N§ calc. para gH»1NO,Na 366,1464].

Compuesto 482
Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
dicarbonilico310 (175 mg, 1 mmol) y el aldehid®6 (150

mg, 1 mmol), se obtuvo el compued&? con un rendimiento

igual a 60%. Caracterizacion: Aceite amarilR. (film) (cm’
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l): 2972, 2916, 1636, 1589, 1572, 1402, 1178, 186N de H (CDCls, 300 MHZz):0
7,92 (ddJ = 7,9 Hz,J = 1,3 Hz, 1H), 7,50 (ddd,= 8,7 Hz,J = 7,2 Hz,J = 1,6 Hz, 1H),
7,29 (d,J = 8,9 Hz, 1H), 7,19 (ddd] = 8,1 Hz,J = 7,2 Hz,J = 1,0 Hz, 1H), 6,61 (sa,
1H), 6,33 (dJ = 15,5 Hz, 1H), 5,62 (dd} = 15,1 Hz,J = 7,8 Hz, 1H), 5,62 (q] = 7,4
Hz, 1H), 5,29 (d,J = 7,9 Hz, 1H), 3,68 (s, 3H), 1,85 (sa, 3H), 1,d1)(= 7,2 Hz, 3H),
1,65 (sa, 3H)RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz):8 160,8 (C), 153,0 (C), 138,7 (C), 138,4
(CH), 133,4 (C), 130,2 (CH), 129,6 (CH), 128,9 (€32,8 (CH), 121,5 (CH), 121,0
(CH), 115,8 (C), 114,4 (CH), 113,8 (CH), 106,8 (8),7 (CH), 29,2 (CH), 19,4 (CH),
13,8 (CH), 11,8 (CH). EMAR m/z 308,1635 [(M + H) calc. para gH2,NO,
308,1645].

Compuesto 483

Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,

dicarbonilico465 (161 mg, 1 mmol) y el aldehid?67 (172 mg,
ph 1 mmol), se obtuvo el compuetB83con un rendimiento igual a

60%. Caracterizacion: Solido amarille.f.: 161,0-162,0 °CIR
(KBr) (cm™): 2852, 1666, 1645, 1497, 1406, 11RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):5
11,61 (sa, 1H), 7,88 (dd,= 7,9 Hz, 1H), 7,46 (td) = 7,8 Hz,J = 1,0 Hz, 1H), 7,40-
7,22 (m solap., 6H), 7,18 (t4,= 7,7 Hz, 1H), 6,74-6,66 (m solap., 2H), 6,33 (did;
15,8 Hz,J = 7,5 Hz, 1H), 5,47 (d] = 7,5 Hz, 1H), 1,93 (s, 3HRMN de **C (CDCl;,
75 MHz): 8 162,4 (C), 155,1 (C), 137,4 (C), 135,7 (C), 13&#), 130,4 (CH), 128,5
(2 x CH), 128,3 (C), 128,2 (CH), 126,8 (2 x CH)412(CH), 122,2 (CH), 122,1 (CH),
115,8 (CH), 114,9 (C), 114,2 (CH), 106,8 (C), 8(C&), 19,4 (CH). EMAR m/z
338,1149 [(M + NJ) calc. para gH1-NNaO, 338,1151].

Compuesto 484

Mediante el procedimiento general, utilizando &dicarbonilico
465 (161 mg, 1 mmol) y el aldehid#68 (124 mg, 1 mmol), se
obtuvo el compuestat84 con un rendimiento igual a 40%.
Caracterizacién: Sdlido incolor®.f.: 147,0 °C (desc.)RMN de
'H (CDCls;, 300 MHz):5 7,83 (da,J = 8,0 Hz, 1H, 10-H), 7,50-7,35 (m, 2H, 7-H, 8-H),
7,16 (t,J= 7,5 Hz, 1H, 9-H), 6,69 (sa, 1H, 4-H), 5,64 dq; 6,5 Hz, 1H, 2’-H), 5,33 (s,
1H, 2-H), 1,77 (s, 3H, 3-C§ 1,69 (s, 3H, 1'-Ch), 1,65 (d,J = 6,9 Hz, 3H, 3’-H).
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RMN de **C (CDCl, 75 MHz): 162,6 (C, C-5), 155,9 (C, C-10b), 137,5 (C, C-6a),
132,8 (C, C-1"), 130,1 (CH, C-8), 127,8 (C, C-324% (CH, C-2"), 122,1 (CH, C-10),
121,9 (CH, C-9), 115,9 (CH, C-7), 114,7 (C, C-1044,6 (CH, C-4), 105,8 (C, C-4a),
86,3 (CH, C-2), 19,5 (CH C3-CH), 13,2 (CH, C-3), 11,5 (CH, C1'-CHg). EMAR

m/'z 268,1322 [(M + H) calc. para gH1gNO, 268,1332].

Compuesto 485
o Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,

HN | X dicarbonilico466 (125 mg, 1 mmol) y el aldehid#b7 (172 mg,

N0 e 1 mmol), se obtuvo el compuetB5con un rendimiento igual a

30%. Caracterizacién: Sélido incoloro a amarilldiggd RMN de 'H (CDCls, 300
MHz): & 7,41-7,34 (m, 2H), 7,34-7,21 (m, 3H), 6,63J¢ 15,8 Hz, 1H), 6,51 (sa, 1H),
6,26 (dd,J = 15,7 Hz,J = 7,7 Hz, 1H), 5,76 (sa, 1H), 5,23 = 7,7 Hz, 1H), 2,28 (s,
3H), 1,82 (sa, 3H)RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz):5 162,8 (C), 160,9 (C), 144,6 (C),
135,8 (C), 133,1 (CH), 128,5 (2 x CH), 128,1 (CH)F,7 (2 x CH), 126,4 (C), 124,7
(CH), 113,9 (CH), 104,9 (C), 99,4 (CH), 80,3 (CH9,3 (CH), 19,0 (CH).

5.2.7. Sintesis y caracterizacion de los compuestsespondientes al “Estudio de la
condensacion entre compuestos 1,3-dicarbonilicos dienales. Busqueda de

intermediarios” (3.2.4.)

Compuesto 486

o Mediante el procedimiento general de condensadaitdlizando
1 3 5'

PN ph el 1,3-dicarbonilical84 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidés7
o (172 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuest86 con un

rendimiento igual a 90%. Caracterizacion: Sélideang. P.f.. 110,5-111,5 °CIR
(KBr) (cm™): 3067, 3030, 2924, 1686, 1645, 1531, 138MN de 'H (CDCl;, 300
MHz): & 7,94 (ddJ = 14,6 Hz,J = 12,1 Hz, 1H, 2"-H), 7,78 (dl = 12,1 Hz, 1H, 1'-H),
7,42-7,18 (m solap., 6H, Ar-H, 3'-H), 6,90 (sa, B4+H), 2,54 (sa, 4H, 4-H, 6-H), 2,18
(sa, 3H, 4’-CH)), 1,09 (sa, 6H, 5-C¥ 5-CHs). RMN de *3C (CDCls, 75 MHz):5 198,9
(C, C-1%), 197,8 (C, C-3%), 159,3 (CH, C-3)), 151(EH, C-1'), 141,0 (CH, C-5),
136,5 (C, Ar), 136,4 (C, C-4’), 129,6 £CH, Ar), 128,3 (2 CH, Ar), 128,1 (CH, Ar),
128,0 (C, C-2), 125,5 (CH, C-2), 53,9 (§HC-4**), 52,2 (CH, C-6**), 30,0 (C, C-5),
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28,4 (2x CHs, C5-CHs, C5-CHy), 14,0 (CH, C4- CHy). EMAR mvz 317,1505 [(M +
Na’) calc. para gH»,0O.,Na 317,1512].

Compuesto 487
Manteniendo el sustrat486 en CDC} por 5 semanas se obtuvo el
compuest@t87 con un rendimiento igual al 60% luego de purifiéac

cromatografica en columna con silica gel, utilizarmdmo solvente

de elucion hexano-AcOEt con polaridad crecientera@arizacion:
Sélido amarillo palidoP.f.: 95,0-96,0 °CIR (KBr) (cm™): 3026, 2955, 1651, 1630,
1400, 1215RMN de H (CDCls;, 300 MHz):3 7,34-7,27 (m, 2H, Ar-H), 7,23-7,17 (m,
3H, Ar-H), 5,90 (da,) = 8,5 Hz, 1H, 3a-H), 5,67 (d,= 1,6 Hz, 1H, 3-H), 3,83 (sa, 1H,
1-H), 3,58 (daJ = 8,3 Hz, 1H, 8b-H), 2,31-2,22 (m, 4H, 5-H, 7-H)65 (sa, 3H, 2-
CHs), 1,11 (s, 3H, 6-CH}, 1,08 (s, 3H, 6-Ck). RMN de °C (CDCls, 75 MHz):5 194,4
(C, C-8), 174,4 (C, C-4a), 150,3 (C, C-2), 143,040, 128,5 (2x CH, Ar), 127,3 (2
CH, Ar), 126,4 (CH, Ar), 124,3 (CH, C-3), 115,3 (C;8a), 95,1 (CH, C-3a), 60,4 (CH,
C-1), 52,0 (CH, C-8b), 51,1 (GHC-7), 37,9 (CH, C-5), 33,9 (C, C-6), 28,9 (GHC6-
CHs), 28,2 (CH, C6-CH), 15,4 (CH, C2-CHs). EMAR vz 317,1505 [(M + N3 calc.
para GoH»20,Na 317,1512].

Compuesto 488"

Ph/wo

Ph ml, 7,9 mmol) y fenilacetaldehido (0,92 ml, 7,9 myre@n un tiempo

Mediante el procedimiento general A, utilizandcaklehidol176 (1

de reaccion igual a 3 dias, se obtuvo el compuiaon un rendimiento igual al 20%.
Caracterizacion: Sélido amarill.f.: 75,5-76,5 °CIR (film) (cm™): 3055, 3032, 2853,
2712, 1676, 1612, 108&MN de *H (CDCls, 300 MHz):6 9,68 (s, 1H), 7,47-7,34 (m
solap., 5H), 7,32-7,25 (m solap., 5H), 7,22-7,08sptap., 3H)RMN de *°C (CDCl,
75 MHz): 5 192,9 (CH), 149,3 (CH), 142,6 (CH), 141,1 (C), 1B3&), 132,5 (C), 129,8
(2 x CH), 129,4 (CH), 128,7 (2 x CH), 128,2 (2 x CH28,1 (CH), 127,5 (2 x CH),
124,2 (CH).
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Compuestos 48% 490

Mediante el procedimiento general de
condensacion, utilizando el 1,3-dicarbonilico
184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid88 (234

mg, 1 mmol), se obtuvo la mezcla inseparable

de 489y 490 con un rendimiento igual a 80%

(489490, 1:0,3; integracion de protones se describen IXChracterizacion: Aceite
amarillo. IR (film) (Cm'l): 3085, 3060, 3029, 2959, 2929, 2891, 2870, 18®B4,
1602, 1398, 1238, 94RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz, en negrita componente min.
490): & 7,46-7,12 (m, 10H, Ar-H10H, Ar-H), 7,01 (d,J = 1,5 Hz, 2H,3-H, 4’-H),
6,29 (dd,J = 5,7 Hz,J = 2,4 Hz, 1H, 2-H), 6,16 (dd,= 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 3-H),
584 (t,J=1,5Hz, 1H1'-H), 5,83 (s, 1HOH), 4,15 (qJ = 2,2 Hz, 1H, 1-H), 3,58 (q,
J=1,7 Hz, 1H, 8b-H), 2,41 (d,= 1,5 Hz, 2H, 5-H), 2,30 (s, 2H, 7-H), 2,24 (s, B
H), 2,00 (s, 2H4-H), 1,16 (s, 3H, 6-Ch), 1,15 (s, 3H, 6-Ch}, 0,76 (s, 6H5-CHg, 5-
CHs). RMN de **C (CDCL, 75 MHz, en negrita componente mi®0): 5 197,1 (CC-

1), 194,4 (C, C-8), 173,6 (C, C-4a), 172,2 (33), 150,9 (2x C, C-2", C-5'), 143,0 (C,
Ar), 141,7 (C, Ar), 139,0 (CH, C-2), 134,2 RC, Ar), 132,2 (CH, 3-H), 128,5 (&
CH, Ar), 128,4 (2x CH, Ar), 128,3 (2x CH, Ar), 127,8 (CH, Ar), 127,4 (& CH, Ar),
127,3 (4x CH, Ar, C-3’, C-4"), 126,4 (CH, Ar), 126,0 (& CH, Ar), 124,9 (2x CH,
Ar), 115,4 (C, C-8a), 111,3 (C-2), 106,9 (C, C-3a), 58,8 (CH, C-8b), 57,2 (CH, C-1)
51,1 (CH, C-7), 50,1 (CH, C-6), 46,0 (CH,C-1’), 42,3 (CH, C-4), 37,8 (CH, C-5),
33,9 (C, C-6), 31,7 (G3-5), 28,6 (CH, C6-CH), 28,4 (CH, C6-CHy), 27,6 (2x CHs,
C5-CHgs, C5-CHs3). EMAR m/z 357,1848 [(M + H) calc. para @H,s0, 357,1849].

Procedimiento general para la hidrogenacion de losustratos tipo 457

A una solucion det57 (344 mg, 1 mmol) en AcOEt (50 ml, 20 mM), fue
agregado oxido de platino (10% p/p, 34,4 mg) y Ulspension resultante fue
desgasificada tres veces (tres ciclos de vacidtpsho para remover el aire). La
suspension fue vigorosamente agitada bajo atmosdferaidrogeno (globo, aprox. 1
atm) a temperatura ambiente por 30 minutos, fiftradravés de celite y concentrada a
presion reducida. El crudo fue purificado por crtogeafia en columna utilizando
hexano/AcOEt como solvente de elucién para obtelngeseado producto reducid®l
(294 mg, 85%).
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o . Caracterizaciérd91 Sdlido incoloro.P.f.: 92,0-93,0 °C.IR
(KBr) (cm): 3055, 2953, 2936, 1626, 139BMN de H

‘ o OQ (CDCl;, 300 MHz):8 7,84-7,74 (m, 3H), 7,65 (sa, 1H), 7,55
(dd,J = 8,5 Hz,J = 1,7 Hz, 1H), 7,48-7,37 (m, 2H), 3,48-3,42 (m,)1B{40 (sa, 1H),
2,32 (sa, 2H), 2,29-2,20 (sa, 2H), 2,20-1,98 (m),4kb1 (s, 3H), 1,14 (s, 3H), 1,13 (s,
3H). RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): 5 194,6 (C), 175,0 (C), 141,9 (C), 133,2 (C),
131,9 (C), 127,9 (CH), 127,5 (CH), 127,3 (CH), B6CH), 125,6 (CH), 125,1 (CH),
123,8 (CH), 114,9 (C), 101,5 (C), 56,9 (CH), 500H¢), 50,5 (CH), 38,8 (Ch), 37,8
(CH,), 34,0 (C), 30,2 (Ch), 28,8 (CH), 28,0 (CH), 25,1 (CH). EMAR nvz 347,1998
[(M + H") calc. para gH»70, 347,2006].

Compuesto 492

Mediante el procedimiento general de hidrogenacion,
utilizando como sustrato el compuedib (348 mg, 1 mmol)

con un tiempo de reaccion igual a 30 minutos, savaobel

compuesto 492 con un rendimiento igual al 80%.
Caracterizacion: Soélido incolord®.f.: 117,0-118,0 °CIR (KBr) (cm™): 3084, 3065,
3007, 2957, 2928, 1715, 1641, 1510, 1252, 1640N de *H (CDCl3;, 300 MHz):d
7,67 (ddJ=7,8HzJ=1,5Hz, 1H, 1-H), 7,55 (ddd,= 8,6 HzJ=7,6 Hz,J = 1,6 Hz,
1H, 3-H), 7,37 (da) = 8,2 Hz, 1H, 4-H), 7,31-7,23 (m solap., 3H, 224H), 6,92-6,84
(m, 2H, 3'-H), 3,80 (s, 3H, Ar-OC#), 3,53 (d,J = 3,2 Hz, 1H, 6b-H), 3,46-3,38 (m,
1H, 7-H), 2,32-1,91 (m, 4H, 8-H, 9-H), 1,65 (s, 34-CH). RMN de **C (CDCl;, 75
MHz): & 165,0 (C, C-10a), 160,5 (C, C-6), 157,8 (C, C-455,0 (C, C-4a), 135,9 (C,
C-1), 132,0 (CH, C-3), 127,9 (2 x CH, C-2'), 123®H, C-2), 122,8 (CH, C-1), 116,8
(CH, C-4), 113,7 (2 x CH, C-3"), 112,7 (C, C-108)5,3 (C, C-6a), 103,5 (C, C-9a),
58,2 (CH, C-6b), 55,1 (CHAr-OCHs), 50,0 (CH, C-7), 39,2 (CHC-9), 31,1 (CH, C-
8), 25,3 (CH, C9a-CH). EMAR m/z 371,1248 [(M + N& calc. para gHxoNaO,
371,1254].

Compuesto 493
O Mediante el procedimiento general de hidrogenaaidifizando
como sustrato la mezcla d89y 490(356,5 mg, 1 mmol) con un
P . tiempo de reaccidon igual a 30 minutos, se obtuveoetpuesto
LD
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493 con un rendimiento igual al 60%. Caracterizaciilido incoloro.P.f.: 140,0-
141,0 °C.IR (KBr) (cm™): 3082, 3059, 3022, 2951, 2926, 2907, 1637, 14947,
1398, 1213, 114(RMN de H (CDCls;, 300 MHz):5 7,36-7,16 (m solap., 10H), 3,78
(sa, 1H), 3,48 (da] = 6,9 Hz, 1H), 2,46-2,39 (m solap., 4H), 2,32-2(@bsolap., 4H),
1,16 (s, 3H), 1,12 (s, 3HRMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 194,2 (C), 174,8 (C), 144,0
(C), 142,5 (C), 128,4 (2 x CH), 128,3 (2 x CH), R{CH), 127,0 (2 x CH), 125,8
(CH), 124,7 (2 x CH), 115,1 (C), 103,8 (C), 59,H]C51,0 (CH), 50,4 (CH), 39,9
(CHy), 37,7 (CH), 34,1 (C), 29,8 (Ch), 29,0 (CH), 28,0 (CH). EMAR m/z 381,1815
[(M + Na") calc. para gH,sNaO, 381,1825].

Compuesto 494H4%

N Mediante el procedimiento general C por homologacicon
m fosforanos, utilizando el aldehido salicilico (052 4,7 mmol) y el
iluro (trifenilfosforaniliden)acetaldehid@%4, 1,54 g, 4,8 mmol) en THF (10 ml) se
obtuvo en 3 horas de reflujo el compued@ib con un rendimiento igual a 88%.

Caracterizacion: Sélido amarill®.f.: 130-132 °CRMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5
9,68 (d,J = 8,0 Hz, 1H), 7,79 (d) = 16,0 Hz, 1H), 7,51 (ddl = 7,8 Hz,J = 1,5 Hz,
1H), 7,31 (ddd,) =8,3 Hz,J=7,7 Hz,J = 1,6 Hz, 1H), 7,00 (ddl = 16,0 HzJ = 7,9
Hz, 1H), 6,98 (td,) = 7,6 Hz,J = 0,8 Hz, 1H), 6,89 (dd] = 8,1 Hz,J = 0,7 Hz, 1H),
6,54 (sa, 1H)RMN de *C (CDCl;, 75 MHz): 3 195,7 (CH), 155,7 (C), 149,7 (CH),
132,6 (CH), 130,0 (CH), 129,1 (CH), 121,2 (C), 22(ZH), 116,4 (CH).

Compuesto 494
s 3 ., Mediante el procedimiento general C por homologaaon
Wo fosforanos, utilizando el aldehidt94b (0,15 g, 1 mmol) y el
2 0H iluro 2-(trifenilfosforaniliden)propionaldehido @7 g, 4 mmol)
se obtuvo en 48 horas de reflujo el compud$d con un rendimiento igual a 50%.
Caracterizacion: Sélido amarillo anaranjad.: 149,0-150,0 °CRMN de *H (CDCl,
300 MHz):3 9,48 (s, 1H, 1-H), 7,53 (dd,= 7,8 Hz,J = 1,5 Hz, 1H, 6'-H), 7,38-7,28
(m, 2H, 4-H, 5-H), 7,20 (ddd] = 8,6 Hz,J = 7,8 Hz,J = 1,6 Hz, 1H, 4’-H), 7,11-7,03
(m, 1H, 3-H), 6,94 (tdJ = 7,6 Hz,J = 1,0 Hz, 1H, 5'-H), 6,82 (dd] = 8,0 Hz,J = 1,0
Hz, 1H, 3-H), 6,18 (sa, 1H, OH), 1,95 (d,= 1,1 Hz, 3H, 2-Ch. RMN de *°C
(CDCl, 75 MHz):5 195,2 (CH, C-1), 154,3 (C, C-2'), 150,4 (CH, C-837,0 (C, C-2),
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136,5 (CH, C-5), 130,4 (CH, C-4"), 128,0 (CH, C;824,0 (CH, C-4), 123,3 (C, C-1)),
120,9 (CH, C-5), 116,1 (CH, C-3"), 9,6 (GHC2-CH).

Compuesto 496

3 Mediante el procedimiento general de condensacitiizando el

, 2!4 1,3-dicarbonilical84 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®4 (188 mg,

1 mmol), se obtuvo el compuestd6 con un rendimiento igual a
80%. Caracterizacion: Solido incolor®.f.: 166,0-167,0 °CRMN
de'H (CDCls, 300 MHz):5 9,50 (sa, 1H, OH), 7,14 (td,= 7,7 Hz,J = 1,8 Hz, 1H, 4"
H), 6,99 (ddJ=7,8 HzJ= 1,1 Hz, 1H, 3’-H), 6,84 (ddl= 7,7 Hz,J=1,8 Hz, 1H, 6'-
H), 6,76 (tdJ=7,2 Hz,J=1,1 Hz, 1H, 5-H), 6,02 (dd] = 5,7 Hz,J = 2,3 Hz, 1H, 2-
H), 5,99 (ddJ = 5,7 Hz,d = 1,2 Hz, 1H, 3-H), 4,14 (sa, 1H, 1-H), 3,07 (5, 8b-H),
2,30 (sa, 4H, 5-H, 7-H), 1,52 (sa, 3H, 3a4;H.,11 (s, 3H, 6-Ck), 1,10 (s, 3H, 6-
CHs). RMN de *3C (CDCl;, 75 MHz):5 196,8 (C, C-8), 176,0 (C, C-4a), 155,4 (C, C-
2", 135,7 (CH, C-2), 133,9 (CH, C-3), 128,3 (C1Q-128,0 (CH, C-4’), 125,5 (CH,
C-6"), 119,2 (CH, C-5), 117,4 (CH, C-3’), 114,6,(C-8a), 105,6 (C, C-3a), 54,3 (CH,
C-8b), 49,7 (CH, C-7), 49,1 (CH, C-1), 37,7 (GHC-5), 34,2 (C, C-6), 28,45 (GH
C6-CHg), 28,36 (CH, C6-CH), 25,1 (CH, C3a-CH).

5.2.8. Sintesis y caracterizacion de los compuestosrrespondientes al

“Reordenamiento catalizado por acido de trienodi@a ciclopenta[b]furanos” (3.3.)

Compuesto 5075*
oet Mediante el procedimiento general B para la sistes
/@/Wo aldehidos insaturados, utilizando el aldetd6 (1,62 g, 10
HsCO mmol) y con un tiempo de reaccion igual a 1 hogaglstuvo
el compuest®07b con un rendimiento igual a 89%. Caracterizaci@iid® incoloro a
amarillo palido.P.f.. 67,0-68,0 °CIR (KBr) (cm™): 3092, 3030, 2978, 2909, 2843,
1699, 1624, 1599, 125RMN de 'H (CDCls, 300 MHz):d 7,49-7,35 (m solap., 3H),
6,91-6,68 (m solap., 4H), 5,93 @~ 15,2 Hz, 1H), 4,22 (q] = 7,1 Hz, 2H), 3,81 (s,

3H), 1,31 (tJ = 7,1 Hz, 3H)RMN de °C (CDCl;, 75 MHz): & 167,1 (C), 160,2 (C),
144,8 (CH), 139,9 (CH), 128,7 (C), 128,5 (2 x CH4,0 (CH), 119,9 (CH), 114,1 (2 x
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CH), 60,0 (CH), 55,2 (CH), 14,2 (CH). EMAR m/z 255,0992 [(M + N9 calc. para
C14H1603Na 255,0992].

Compuesto 507%2
NN Mediante el procedimiento general B para la sisteks

W aldehidos insaturados, se obtuvo el compus®i@ partir de
1o 507b con un rendimiento igual a 46%. Caracterizacion:
Sélido amarillo a naranj&.f.: 77,0-78,0 °CIR (KBr) (cm™): 3032, 2936, 2843, 1663,
1601, 1256, 1153RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 9,56 (d,J = 8,0 Hz, 1H), 7,50-
7,35 (m, 2H), 7,20 (dd] = 15,1 Hz,J = 10,2 Hz, 1H), 6,98-6,77 (m solap., 4H), 6,19
(dd,J = 15,1 Hz,J = 8,0 Hz, 1H), 3,80 (s, 3HRMN de **C (CDCls;, 75 MHz):5 193,2
(CH), 160,6 (C), 152,4 (CH), 142,0 (CH), 130,2 (CH28,8 (2 x CH), 128,1 (C), 123,7
(CH), 114,1 (2 x CH), 55,0 (G

Compuesto 509b
oe Mediante el procedimiento general B, utilizandacaklehido

/O/WO 209 (1,0 g, 6,7 mmol) con un tiempo de reaccién igud a

F hora, se obtuvo el compuedif9b con un rendimiento igual
al 75%. Caracterizacion: Sélido amarillo paliddf.: 37,0-38,0 °CIR (KBr) (cm™):
2982, 2938, 2905, 1709, 1626, 1597, 1508, 1315),12434 RMN de *H (CDCls, 300
MHz): 6 7,48-7,34 (m solap., 3H), 7,08-6,98 (m, 2H), 66887 (m, 2H), 5,97 (d) =
15,3 Hz, 1H), 4,22 () = 7,1 Hz, 2H), 1,31 () = 7,1 Hz, 3H)RMN de **C (CDCl;,
75 MHz): 6 166,8 (C), 162,9 (C, d,= 249,8 Hz), 144,1 (CH), 138,8 (CH), 132,1 (C, d,
J=3,3Hz), 128,7 (2 x CH, d,= 8,3 Hz), 125,8 (CH, d, = 2,5 Hz), 121,2 (CH), 115,7
(2 x CH, d,J = 21,5 Hz), 60,2 (CH, 14,1 (CH). EMAR mvz 243,0798 [(M + N&
calc. para gHi3FO:Na 243,0792].

Compuesto 509
SNy Mediante el procedimiento general B para la siatede
W aldehidos insaturados, se obtuvo el compuB8fba partir de
] 509b con un rendimiento igual a 25%. Caracterizaciaplid®
amarillo palido.P.f.. 84,0-85,0 °CIR (KBr) (cm™): 3032, 2845, 2766, 1663, 1616,
1232, 1153, 1016RMN de 'H (CDCls, 300 MHz):5 9,62 (d,J = 7,9 Hz, 1H), 7,53-
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7,45 (m, 2H), 7,25 (dd] = 15,4 Hz,J = 9,5Hz, 1H), 7,12-7,03 (m, 2H), 7,02-6,86 (m,
2H), 6,26 (dd,J = 15,2 Hz,J = 7,9 Hz, 1H)RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): & 193,3
(CH), 163,3 (C, dJ = 250,9 Hz), 151,6 (CH), 140,8 (CH), 131,7 (CJd 3,3 Hz),
131,5 (CH), 129,1 (2 x CH, d,= 8,2 Hz), 125,8 (CH, d} = 2,2 Hz), 115,9 (2 x CH, d,
J=22,0 Hz)EMAR m/z 177,0705 [(M + H) calc. para GH:oFO 177,0710].

Compuesto 510b

O Mediante el procedimiento general B, utilizandalelehido199
oet (1,39 g, 6,7 mmol) con un tiempo de reaccién iguéalhora, se
O NN obtuvo el compuest®10b con un rendimiento igual al 70%.
Caracterizacion: Aceite incoloro a amarillo paliRMN de H
(CDCls, 300 MHz):d 7,47-7,27 (m, 9H), 7,24-7,17 (m, 2H), 6,79 J&; 11,6 Hz, 1H),
6,05 (d,J = 15,2 Hz, 1H), 4,16 (q] = 7,1 Hz, 2H), 1,25 (t) = 7,1 Hz, 3H)RMN de
3¢ (CDCl;, 75 MHz):3 167,0 (C), 150,7 (C), 142,1 (CH), 141,3 (C), 13&3, 130,3
(2 x CH), 128,5 (CH), 128,2 (4 x CH), 128,1 (CH2810 (2 x CH), 125,2 (CH), 122,2
(CH), 60,1 (CH), 14,1 (CH).

Compuesto 5162
Mediante el procedimiento general B para la sistdsi aldehidos
O insaturados, se obtuvo el compuesid® a partir de510b con un

NN, rendimiento igual a 45%. Caracterizacion: Aceiteadlio palido.
O El compuesto no se caracterizé por espectroscai@MN y se

empled directamente para la sintesi$2ig¢

Compuesto 511b
OFt Mediante el procedimiento general B, utilizandoaédehido?217

XXXy (0,65 ml, 6,7 mmol) con un tiempo de reaccion iguab minutos, se
obtuvo el compuestd11b con un rendimiento igual al 60%. Caracterizaci@oeite
incoloro. RMN de *H (CDCls, 300 MHz):3 7,56 (dd,J = 15,2 Hz,J = 11,7 Hz, 1H),

5,98 (daJ = 11,8 Hz, 1H), 5,76 (dl = 15,2 Hz, 1H), 4,20 (g} = 7,1 Hz, 2H), 1,89 (s,

3H), 1,87 (s, 3H), 1,29 (§,= 7,1 Hz, 3H).
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Compuesto 513%
Mediante el procedimiento general B para la sistel® aldehidos
)Wo insaturados, se obtuvo el compueStbl a partir de511b con un

rendimiento igual a 25%. Caracterizacion: Aceiteoloro. EI compuesto no se

caracterizd por espectroscopia de RMN y se emplegtdmente para la sintesis de
527.

Comopuesto 512b

oet Mediante el procedimiento general B, utilizando aédehido 5-
\O’ N-No metilfurfural (0,6 ml, 6 mmol) con un tiempo de ce#®n igual a 1

hora, se obtuvo el compue&d2b con un rendimiento igual al 60%.

Caracterizacion: Aceite amarill @RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 7,35 (d,J = 15,7
Hz, 1H), 6,49 (dJ = 3,3 Hz, 1H), 6,22 (d] = 15,6 Hz, 1H), 6,06 (dd} = 3,2 Hz,J =
0,8 Hz, 1H), 4,23 (q) = 7,1 Hz, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,31 &= 7,1 Hz, 3H).RMN de
3¢ (CDCl;, 75 MHz):8 167,1 (C), 155,2 (C), 149,4 (C), 130,8 (CH), 11@H), 113,9

(CH), 108,6 (CH), 60,1 (CH), 14,1 (CH), 13,7 (CH).

Compuesto 513

On A Mediante el procedimiento general B para la sigtdsi aldehidos
WO insaturados, se obtuvo el compueSi® a partir de512b con un
rendimiento igual a 15%. Caracterizacién: Aceiteadlio. RMN de *H (CDCls;, 300
MHz): & 9,58 (d,J = 8,0 Hz, 1H), 7,14 (d] = 15,6 Hz, 1H), 6,68 (d] = 3,3 Hz, 1H),
6,50 (dd,J = 15,6 Hz,J = 8,0 Hz, 1H), 6,16 (dm] = 3,3 Hz, 1H), 2,37 (s, 3HRMN
de 1°C (CDCl;, 75 MHz):3 192,7 (CH), 156,9 (C), 149,1 (C), 137,8 (CH), 22(GH),
118,5 (CH), 109,5 (CH), 13,8 (GH

Compuesto 513b
oet Mediante el procedimiento general B, utilizandoatdehido
Wo 214, con un tiempo de reaccion igual a 4 horas, savobel
compuesto 513b con un rendimiento igual a 70%.
Caracterizacion: Aceite amarill&MN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 7,41 (dd,J = 15,5
Hz,J = 0,6 Hz, 1H), 6,49 (s, 1H), 6,40 @ 3,3 Hz, 1H), 6,07 (ddl = 3,3 Hz,J= 0,6
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Hz, 1H), 5,92 (dJ = 15,5 Hz, 1H), 4,22 (g} = 7,1 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,13 (s, 3H),
1,31 (t,J = 7,1 Hz, 3H).

Compuesto 513
NN Mediante el procedimiento general B para la sistede
\_| aldehidos insaturados, se obtuvo el compug&®a partir de
513b con un rendimiento igual a 45%. Caracterizacid@iid® amarillo.P.f.: 53,0-54,0
°C. IR (KBr) (cm™): 3117, 2955, 2922, 2841, 2752, 1628, 1593, 1R33N de 'H
(CDCls, 300 MHz):5 9,59 (d,J = 7,8 Hz, 1H), 7,19 (d] = 15,4 Hz, 1H), 6,58 (sa, 1H),
6,50 (d,J = 3,3 Hz, 1H), 6,23 (dd] = 15,4 Hz,J = 7,8 Hz, 1H), 6,11 (dd] = 3,3 Hz,J
= 0,6 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H), 2,16 (s, 3RMN de **C (CDCl, 75 MHz):5 193,4 (CH),
157,3 (CH), 154,4 (C), 150,8 (C), 129,9 (C), 12{cH), 127,0 (CH), 115,9 (CH),
108,6 (CH), 13,7 (Ch}, 13,6 (CH).

Compuesto 514b
oet Mediante el procedimiento general B, utilizand@lelehido338 (0,53
wo ml, 4,55 mmol) con un tiempo de reaccion igualteofa, se obtuvo el
compuesto514b con un rendimiento igual al 90%. Caracterizacion:
Aceite incoloro.RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 7,28 (d,J = 15,7 Hz, 1H), 6,16 (sa,
1H), 5,76 (dJ = 15,8 Hz, 1H), 4,20 (q] = 7,1 Hz, 2H), 2,27-2,07 (m, 4H), 1,75-1,55
(m, 4H), 1,29 (tJ = 7,1 Hz, 3H)RMN de *°C (CDCl, 75 MHz):d 167,4 (C), 147,8

(CH), 138,4 (CH), 134,7 (C), 114,4 (CH), 59,9 ({H26,2 (CH), 23,9 (CH), 21,9
(CHp), 21,8 (CH), 14,1 (CH).

Compuesto 514"

S Mediante el procedimiento general B para la siste aldehidos
Q/\AO insaturados, se obtuvo el compueSttt a partir de514b con un
rendimiento igual a 70%. Caracterizacién: Aceiterlio palido.RMN de *H (CDCl,
300 MHz):5 9,55 (dd,J = 7,9 Hz,J = 0,8 Hz, 1H), 7,09 (d] = 15,6 Hz, 1H), 6,31 (1]
= 3,8 Hz, 1H), 6,08 (dd] = 15,6 Hz,J = 7,9 Hz, 1H), 2,32-2,22 (m, 2H), 2,22-2,13 (m,
2H), 1,78-1,59 (m, 4H)RMN de °C (CDCls, 75 MHz): 8 194,2 (CH), 156,1 (CH),
141,2 (CH), 135,4 (C), 125,6 (CH), 26,5 (§H24,1 (CH), 21,74 (CH), 21,67 (CH)).
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Compuesto 515

o Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
AN dicarbonilico204 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidz08 (0,08 ml,
o 1 mmol), se obtuvo la mezckl5 con un rendimiento igual a

75% (no se pudo calcular la proporcién diasterenégaca pues todas las sefiales se
encuentran solapadas). Caracterizacion: SolidmjaR.f.: 140,0 °C (desc.)R (KBr)
(cm™): 2963, 2928, 1651, 1537, 1366, 1184, 1MMBIN de *H (CDCl;, 300 MHz):5
7,75-7,52 (m solap., 4H), 7,05-6,90 (dd solap., &#5-6,30 (m solap., 2H), 6,28-6,15
(m solap., 2H), 2,68-2,61 (t solap., 4H), 1,94-1(BBsolap., 10H), 1,22-1,20 (s solap.,
12H). RMN de **C (CDCls, 75 MHz): 8 203,2 (C), 202,1 (C), 198,9 (C), 197,9 (C),
153,33 (CH), 153,26 (CH), 152,3 (CH), 152,2 (CH)1.D0 (CH), 140,97 (CH), 131,9
(2 x CH), 128,6 (C), 128,5 (C), 127,3 (CH), 127H), 42,6 (C), 41,4 (C), 35,8 (GH
34,5 (CH), 31,6 (CH), 31,5 (CH), 24,5 (2 x CH), 24,4 (2 x CH), 18,7 (2 x CH).
EMAR m/z 241,1190 [(M + N3 calc. para €&H1s0,Na 241,1199].

Compuesto 516

o} Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
NN dicarbonilico205 (188 mg, 1 mmol) y el aldehidD8 (0,08 ml,
Ph 0o 1 mmol), se obtuvo el compuedi®6 con un rendimiento igual

a 50%. Caracterizacion: Sélido naranf.f. 121,5-122,0 °C.IR (KBr) (cm):
3061, 3028, 2961, 2905, 1686, 1645, 1570, 1522, 1368, 1238, 1177, 1144, 1026. RMN
de 'H (CDCls;, 300 MHz):3 7,83-7,64 (m, 2H), 7,41-7,18 (m solap., 5H), 76195 (m,
1H), 6,41 (ddJ = 14,9 Hz,J = 10,9 Hz, 1H), 6,26 (dq] = 14,9 Hz,J = 6,7 Hz, 1H),
3,38 (tt,J = 11,8 Hz,J = 4,0 Hz, 1H), 3,00-2,72 (m solap., 4H), 1,91 (@&, 6,5 Hz,
3H). RMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 197,9 (C), 196,9 (C), 154,9 (CH), 152,6 (CH),
142,2 (CH), 142,0 (C), 132,2 (CH), 128,7 (2 x CH)8,3 (C), 127,4 (CH), 126,9 (CH),
126,3 (2 x CH), 47,4 (C}), 45,8 (CH), 35,6 (CH), 19,0 (Ck. EMAR mz 289,1187
[(M + Na") calc. para @H1s0,Na 289,1199].

Compuestos 517 y 518

o Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
E0” NP AN dicarbonilico506 (0,13 ml, 1 mmol) y el aldehid208 (0,08 ml,
o} 1 mmol), se obtuvo el compuedt7 con un rendimiento igual a
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35% y el compuest618 con un rendimiento igual a 35%. Caracterizaddi Aceite
amarillo palido.IR (film) (cm™): 2984, 2937, 2915, 1714, 1594, 1371, 1R8IN de
'H (CDCls, 300 MHz):5 7,31 (d,J = 11,0 Hz, 1H), 6,75-6,56 (m solap., 2H), 6,2756,1
(m, 1H), 6,05 (dgy = 15,1 Hz,J = 6,8 Hz, 1H), 4,27 (q] = 7,1 Hz, 2H), 2,41 (s, 3H),
1,85 (ddaJ = 6,7 Hz,J = 1,2 Hz, 3H), 1,32 (t) = 7,1 Hz, 3H)RMN de °C (CDCl,
75 MHz): 8 200,3 (C), 165,3 (C), 146,2 (CH), 145,3 (CH), B3{CH), 131,3 (CH),
130,5 (C), 124,9 (CH), 60,8 (GH 31,0 (CH), 18,5 (CH), 14,0 (CH).

- NOE Caracterizacion518 Aceite amarillo palido.IR (film) (cm™):
T 2984, 2939, 1720, 1688, 1593, 1380, 12RDIN de *H (CDCl,
NN 300 MHZ):8 7,29 (d,J = 11,4 Hz, 1H), 6,80-6,54 (m solap., 2H),

Et0” "0 6,24 (ddgJ = 15,1 Hz,J = 10,3 Hz,J = 1,4 Hz, 1H), 6,08 (dq] =

15,1 Hz,J = 6,8 Hz, 1H), 4,34 (o) = 7,1 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,87 (dh= 6,7 Hz,
3H), 1,37 (t,J = 7,1 Hz, 3H)RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 195,3 (C), 166,3 (C),
146,4 (CH), 144,8 (CH), 138,1 (CH), 131,34 (CH)1 R (C), 125,0 (CH), 61,0 (GM
27,7 (CH), 18,6 (CH), 14,0 (CH).

Compuesto 519

o Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
NN\ dicarbonilicol78 (146 mg, 0,1 mmol) y el aldehi@98 (0,08
o) ml, 1 mmol), se obtuvo el compuedit9 con un rendimiento

igual a 30%. Caracterizacion: Sélido amarilof.: 139,0-140,0 °CIR (KBr) (cm'):
3022, 2994, 2960, 2933, 1719, 1683, 1599, 15876,13@19, 991.RMN de H
(CDCls, 300 MHz):5 8,00-7,87 (m, 2H), 7,84-7,65 (m solap., 3H), 7d6) = 12,3 Hz,
1H), 6,95 (dd,J = 14,7 Hz,J = 10,9 Hz, 1H), 6,42 (dd, = 14,8 Hz,J = 10,9 Hz, 1H),
6,23 (dg,J = 14,8 Hz,J = 6,8 Hz, 1H), 1,91 (d] = 6,6 Hz, 3H)RMN de *°C (CDCl,
75 MHz):8 190,2 (C), 189,8 (C), 151,7 (CH), 144,7 (CH), BALG), 141,2 (CH), 140,5
(C), 134,7 (CH), 134,5 (CH), 131,9 (CH), 126,8 (€25,3 (CH), 122,7 (CH), 122,5
(CH), 18,9 (CH). EMAR m/z 247,0721 [(M + N3 calc. para GH1.0-Na 247,0729].

Compuesto 520
Mediante el procedimiento general, utilizando 8tdicarbonilico

7
{\:\(\/\/\ 206 (98 mg, 0,1 mmol) y el aldehidz08 (0,08 ml, 1 mmol), se
o obtuvo el compuestd®20 con un rendimiento igual a 9%.
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Caracterizacion: Sélido amarillo a nararfaf.: 117,0-118,0 °CRMN de H (CDCls,
300 MHz):5 7,67 (dd,J = 14,1 Hz,J = 12,9 Hz, 1H), 7,36 (d] = 12,4 Hz, 1H), 7,06
(dd,J = 14,7 Hz,J = 10,5 Hz, 1H), 6,51-6,27 (m solap., 2H), 2,68 @4), 1,94 (d,J =
6,2 Hz, 3H).RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):3 203,4 (C), 202,9 (C), 155,7 (CH), 148,6
(CH), 143,8 (CH), 132,1 (CH), 126,6 (C), 125,7 (CB%,7 (CH), 34,1 (CH), 19,1
(CHs).

Compuesto 521
Q Mediante el procedimiento general, utilizando €3-1,
i dicarbonilico206 (98 mg, 0,1 mmol) y el aldehideD7
© OcHs (188 mg, 1 mmol), se obtuvo el compueS&1 con un
rendimiento igual a 20%. Caracterizacion: Solidolata. P.f.: 189,0 °C (desc.)IR
(KBr) (cm™): 3046, 3005, 2966, 2918, 1661, 1539, 118N de 'H (CDCls;, 300
MHz): 6 7,86 (dd,J = 14,3 Hz,J = 12,5 Hz, 1H), 7,50-7,40 (m solap., 3H), 7,3007,2
(m, 1H), 7,08-6,96 (m solap., 2H), 6,95-6,86 (m),2B85 (s, 3H), 2,68 (s, 4HRMN
de **C (CDCl, 75 MHz): 5 203,7 (C), 203,1 (C), 161,3 (C), 156,3 (CH), 14&H),
144,1 (CH), 129,5 (2 x CH), 128,6 (C), 127,1 (CiH)6,2 (CH), 126,0 (C), 114,5 (2 x
CH), 55,3 (CH), 34,8 (CH), 34,1 (CH). EMAR m/z 269,1163 [(M + H) calc. para
C17/H1703 269,1172].

Compuesto 522

o Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
D . s
’ NG NS dicarbonilico181 (0,10 ml, 1 mmol) y el aldehid®12 (158
S0 mg, 1 mmol), se obtuvo el compues@2 con un rendimiento

igual a 95%._Caracterizacién: Sélido amarilRf.: 89,5-90,0 °C.IR (KBr) (cm™):
3065, 3030, 2995, 1699, 1645, 1599, 1587, 15589,13248, 1151RMN de 'H
(CDCls;, 300 MHz):8 7,46-7,40 (m, 2H, Ar-H), 7,38-7,24 (m, 3H, Ar-H),13 (d,J =
11,6 Hz, 1H, 1'-H), 6,96-6,75 (m, 3H, 2’-H, 3’-H;-H), 6,74-6,60 (m, 1H, 4-H), 2,38
(s, 3H, 1-H*), 2,36 (s, 3H, 5-H*RMN de °C (CDCl;, 75 MHz):d 202,8 (C, C-2%),
196,8 (C, C-4*), 145,1 (CH, C-3'), 142,4 (CH, C-1140,6 (C, C-3), 138,9 (CH, C-5"),
135,9 (C, Ar), 128,8 (CH, Ar), 128,6 (2 x CH, AtR7,6 (CH, C-2'), 127,2 (CH, C-4"),
126,9 (2 x CH, Ar), 31,5 (CH C-1**), 26,1 (CH, C-5**). EMAR nvz 263,1048 [(M +
Na’) calc. para gH1s0-.Na 263,1042].
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Compuesto 523

o Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
NS dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehids08 (0,12
o ml, 1 mmol), se obtuvo el compue&id3 con un rendimiento

igual a 75%._Caracterizacién: Solido amarilf.: 51,0-52,0 °C.IR (KBr) (cm):
2961, 2951, 2932, 1642, 1576, 1530, 1375, 12371, 11@9.RMN de *H (CDCls;, 300
MHz): & 7,76-7,62 (m solap., 2H), 7,09-6,93 (m, 1H), 66422 (m solap., 2H), 2,51
(sa, 4H), 2,25 (pa) = 7,1 Hz, 2H), 1,11-1,03 (solap., 9H§MN de **C (CDCl;, 75
MHz): & 198,7 (C), 197,7 (C), 154,4 (CH), 151,4 (CH), BA&H), 129,7 (CH), 127,9
(C), 127,6 (CH), 53,8 (CH), 52,1 (CH), 29,9 (C), 28,4 (2 x C¥), 26,2 (CH), 12,6
(CHs). EMAR m/z 255,1344 [(M + N calc. para @H.qO,Na 255,1355].

Compuesto 524

o Mediante el procedimiento general, utilizando &1,
2/1 NS O dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehido
o) ocH; 507 (188 mg, 1 mmol), se obtuvo el compueSast

con un rendimiento igual a 80%. Caracterizacionid8dojo oscuroP.f.: 165,0-166,0
°C.IR (KBr) (cm): 2953, 2934, 1638, 1560, 1522, 1506, 1373, 12461.RMN de
H (CDCl;, 300 MHz):6 7,87 (dd,J = 14,1 Hz,J = 12,3 Hz, 1H, 4-H), 7,71 (d] =
12,4 Hz, 1H, 1'-H), 7,48-7,40 (m, 2H, Ar-H), 7,1ddd,J = 14,2 HzJ=9,1HzJ=1,2
Hz, 1H, 2’-H), 7,01-6,86 (m, 4H, 3'-H, 5'-H, Ar-HB,83 (s, 3H, Ar-OCH), 2,52 (sa,
2H, 6-H*), 2,51 (sa, 2H, 4-H*), 1,07 (s, 6H, 5-¢13-CHs). RMN de **C (CDCls, 75
MHz): 5 198,7 (C, C-1*), 197,7 (C, C-3*), 160,8 (C, Arp4,6 (CH, C-2"), 151,0 (CH,
C-1'), 142,0 (CH, C-3'), 129,1 (2 x CH, Ar), 1288H, C-4’), 128,7 (C, Ar), 127,3 (C,
C-2), 126,3 (CH, C-5'), 114,3 (2 x CH, Ar), 55,2H¢, Ar-OCH), 53,8 (CH, C-6**),
52,1 (CH, C-4**), 29,9 (C, C-5), 28,4 (2 x GH C5-CH;, C5-CH;). EMAR m/z
311,1638 [(M + H) calc. para GH»305 311,1642)].

Compuesto 525

o Mediante el procedimiento general, utilizando €3-1,
NN dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehida09
o F (176 mg, 1 mmol), se obtuvo el compueS&b con un

rendimiento igual a 85%. Caracterizacion: Sélido.re.f.: 140,0-141,0 °CIR (KBr)
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(Cm'l): 3049, 2953, 2930, 1684, 1638, 1560, 1516, 1501, 1373, 1225, 1155, 1011. RMN
de 'H (CDCls, 300 MHz):8 7,89 (dd,J = 14,1 Hz,J = 12,3 Hz, 1H), 7,70 (d = 12,3
Hz, 1H), 7,51-7,43 (m, 2H), 7,21-6,86 (m solap.) 5855-2,52 (sa, 4H), 1,08 (s, 6H).
RMN de C (CDCl;, 75 MHz): & 198,8 (C), 197,8 (C), 163,3 (C, d,= 250,9 Hz),
153,2 (CH), 150,4 (CH), 140,3 (CH), 132,2 (CJd 3,3 Hz), 129,8 (CH), 129,1 (2 x
CH, d,J = 8,2 Hz), 128,2 (C), 128,1 (CH, d,= 2,2 Hz), 115,9 (2 x CH, d, = 22,0
Hz), 53,9 (CH), 52,2 (CH), 30,0 (C), 28,4 (2 x C¥l. EMAR m/z 321,1246 [(M +
Na") calc. para @H1FONa 321,1261].

Compuesto 526
Mediante el procedimiento general, utilizando eB-1,
dicarbonilicol184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidgl0 (234

mg, 1 mmol), se obtuvo el compues&26 con un

rendimiento igual a 60%. Caracterizacion: Solidoang.
P.f. 140,0 °C (desc.)IR (KBr) (cm®): 3074, 3055, 3019, 2949, 1684, 1647, 1560,
1555, 1518, 1354, 1234, 11HMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 7,96 (ddJ = 13,3 Hz,
J=12,5Hz, 1H), 7,58 (d = 12,4 Hz, 1H), 7,47-7,40 (m, 3H), 7,36-7,31 (H)57,25-
7,18 (m, 2H), 7,15-7,02 (m solap., 2H), 2,52 (d4), 2,50 (sa, 2H), 1,07 (s, 6HRMN

de *C (CDCl;, 75 MHz): 5 198,8 (C), 197,8 (C), 152,7 (C), 152,1 (CH), 15(C®),
140,8 (C), 138,3 (C), 130,7 (CH), 130,4 (2 x CH)9/1L (CH), 128,5 (CH), 128,35 (2 x
CH), 128,29 (2 x CH), 128,2 (2 x CH), 127,7 (C)7 B(CH), 53,9 (Ch), 52,2 (CH),
30,0 (C), 28,4 (2 x CH. EMAR mvz 357,1838 [(M + N3 calc. para gH2s0>
357,1849].

Compuesto 527

o Mediante el procedimiento general, utilizando el3-1,
NN dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidgll (110 mg,
0 1 mmol), se obtuvo el compuedi@7 con un rendimiento igual

a 75%. Caracterizacion: Sélido naranfaf.. 96,0-97,0 °C.IR (KBr) (cm™): 3057,
2955, 2928, 2903, 1684, 1637, 1570, 1526, 133%,12B0.RMN de *H (CDCls, 300
MHz): 3 7,78-7,63 (m solap., 2H), 7,40-7,22 (m, 1H), 6@8,J = 11,6, Hz, 1H), 2,51
(s, 4H), 1,94 (sa, 6H), 1,07 (s, 6HMN de *C (CDCl;, 75 MHz):5 198,6 (C), 197,8
(C), 152,1 (CH), 150,7 (CH), 149,8 (C), 127,3 (CH)7,2 (C), 126,5 (CH), 53,8 (CH
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52,1 (CH), 29,9 (C), 28,4 (2 x C¥, 26,9 (CH), 19,1 (CH). EMAR m/z 255,1350
[(M + Na") calc. para gH200.Na 255,1355].

Compuesto 528

o Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
NASAN  dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidil2 (136 mg,
o © 1 mmol), se obtuvo el compued&ia8con un rendimiento igual a

90%. Caracterizacién: Sélido naranja a réjd.; 96,5-97,5 °CIR (KBr) (cm™): 2953,
2941, 2926, 2868, 1684, 1636, 1607, 1545, 1474418563, 1138, 102GRMN de *H
(CDCls, 300 MHz):5 8,15 (dd,J = 15,0 Hz,J = 12,5 Hz, 1H), 7,74 (d] = 12,5 Hz,
1H), 7,04 (dJ = 15,1 Hz, 1H), 6,68 (d] = 3,4 Hz, 1H), 6,15 (d] = 3,3 Hz, 1H), 2,53
(sa, 2H), 2,52 (sa, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,08 (s,.6RNIN de **C (CDCls, 75 MHz): 5
198,7 (C), 197,8 (C), 157,6 (C), 151,11 (C), 151OBl), 138,6 (CH), 127,4 (C), 122,3
(CH), 118,9 (CH), 110,0 (CH), 53,9 (GK52,2 (CH), 30,0 (C), 28,4 (2 x C#), 14,0
(CHs). EMAR m/z 259,1329 [(M + H) calc. para @H1405 259,1329)].

Compuesto 529

o Mediante el procedimiento general, utilizando €3-1,
NN F \O/ dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidel3
o (176 mg, 1 mmol), se obtuvo el compueS&9 con un

rendimiento igual a 80%. Caracterizacion: Solido mscuro.P.f.: 121,0-122,0 °CIR
(KBr) (cmY): 2953, 2922, 1638, 1570, 1520, 1356, 11RKIN de H (CDCls;, 300
MHz): § 7,95 (dd,J = 14,4 Hz,J = 12,4 Hz, 1H), 7,77 (dl = 12,2 Hz, 1H), 7,15 (d] =
14,6 Hz, 1H), 6,57 (s, 1H), 6,53 (@~ 2,9 Hz, 1H), 6,13 (d] = 2,7 Hz, 1H), 2,52 (s,
4H), 2,37 (s, 3H), 2,24 (s, 3H), 1,08 (s, 6RMN de °C (CDCls, 75 MHz): 5 198,9
(C), 197,9 (C), 159,6 (CH), 155,0 (C), 151,8 (C#H1,4 (C), 132,5 (C), 127,9 (CH),
126,9 (C), 124,9 (CH), 116,6 (CH), 109,1 (CH), 5&%,), 52,2 (CH), 30,0 (C), 28,4
(2 x CHy), 13,9 (CH), 13,8 (CH).

Compuesto 530
o Mediante el procedimiento general, utlizando el3-1,
NF dicarbonilicol184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehidgl4 (136 mg,
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1 mmol), se obtuvo el compued&i80con un rendimiento igual a 75%. Caracterizacion:
Soélido amarillo.P.f.: 96,0-97,0 °CIR (KBr) (cm™): 2947, 2926, 2907, 1684, 1653,
1578, 1541, 1366, 117&MN de 'H (CDCl;, 300 MHz):d 7,78-7,64 (m solap., 2H),
7,09-6,95 (m, 1H), 6,29 (td,= 3,6 Hz, 1H), 2,51 (sa, 4H), 2,36-2,21 (m, 4HY7t1,57
(m, 4H), 1,07 (sa, 6HRMN de *C (CDCl;, 75 MHz):d 198,8 (C), 197,9 (C), 157,9
(CH), 152,6 (CH), 142,0 (CH), 137,5 (C), 127,6 (@€22,8 (CH), 53,8 (CH), 52,2
(CH,), 29,9 (C), 28,4 (2 x C¥), 26,9 (CH), 24,2 (CH), 21,82 (CH), 21,76 (CH)).
EMAR m/z 281,1508 [(M + N3 calc. para &H,,O.Na 281,1512].

Compuesto 531
Manteniendo el sustrata?9 en CDC} por 2 meses se obtuvo el
compuesto531 con un rendimiento igual al 60% luego de

purificacion cromatografica en columna con silieg gtilizando

como solvente de elucibn hexano-AcOEt con polaridad
creciente. Caracterizacion: Aceite amarillo paliBoIN de *H (CDCl, 300 MHz): 8
6,00 (d,J =2,9 Hz, 1H, 3’-H), 5,89 (dnJ = 8,2 Hz, 1H, 3a-H), 5,85 (d,= 2,2 Hz, 1H,
4'-H), 5,58-5,54 (m, 1H, 3-H), 3,84 (sa, 1H, 1-8)78 (daJ = 8,3 Hz, 1H, 8b-H), 2,27
(sa, 2H, 5-H), 2,25-2,19 (solap., 5H, 7-H, 5'-§HL,69 (s, 3H, 2-CH}, 1,09 (s, 3H, 6-
CHs), 1,07 (s, 3H, 6-CE. RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 194,3 (C, C-8), 174,7 (C,
C-4a), 153,3 (C, C-2), 150,8 (C, C-5'), 148,1 (©R), 123,8 (CH, C-3), 114,7 (C, C-
8a), 106,6 (CH, C-3’), 105,9 (CH, C-4), 95,0 (C&s3a), 53,5 (CH, C-1), 51,0 (GH
C-7), 48,7 (CH, C-8b), 37,8 (GHC-5), 33,8 (C, C-6), 28,9 (GHC6-CH;), 28,2 (CH,
C6-CHp), 15,2 (CH, C2-CH), 13,5 (CH, C5'-CHy).

Compuesto 532
Manteniendo el sustrata80 en CDC} por 2 semanas se obtuvo el
compuesto532 con un rendimiento igual al 65% luego de

purificacion cromatografica en columna con silied, gitilizando

532 como solvente de elucion hexano-AcOEt con polarictatiente.
Caracterizacion: Sélido incoloro a amarillo paliéof.: 98,0-99,0 °CIR (KBr) (cm™):
2922, 2851, 1647, 1624, 1404, 1213, 108RIN de 'H (CDCl;, 300 MHz): 3 5,72
(dtd,J = 8,8 Hz,J = 2,2 Hz,d = 0,6 Hz, 1H, 5a-H), 5,42 (d,= 1,8 Hz, 1H, 6-H), 3,31
(dg,J = 8,8 Hz,J = 1,8 Hz, 1H, 10b-H), 2,50 (dnd,= 13,2 Hz, 1H, 7-k), 2,42-2,31
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(m, 2H, 10a-H, 10-), 2,25 (d,J = 1,3 Hz, 2H, 4-H), 2,20 (s, 2H, 2-H), 1,97 (tdas
13,2 Hz,J = 5,4 Hz, 1H, 7-H), 1,90-1,79 (m, 1H, 8-8, 1,79-1,69 (m, 1H, 9-), 1,37
(qt, J = 13,3 Hz,J = 3,3 Hz, 1H, 9-K), 1,17 (qt,J = 12,9 Hz,J = 3,8 Hz, 1H, 8-),
1,08 (s, 3H, 3-Ch), 1,07 (s, 3H, 3-Ch), 0,98 (qd,J = 13,1 Hz,J = 3,4 Hz, 1H, 10-k).
RMN de °C (CDCl;, 75 MHz): 8 194,5 (C, C-1), 174,8 (C, C-4a), 156,5 (C, C-6a),
117,4 (CH, C-6), 115,7 (C, C-10c), 95,5 (CH, C-%9,6 (CH, C-10a), 50,9 (GHC-

2), 48,0 (CH, C-10b), 37,8 (GHC-4), 35,7 (CH, C-10), 33,7 (C, C-3), 29,1 (GHC-

7), 28,6 (CH, C3-CHp), 28,4 (CH, C3-CH), 27,3 (CH, C-8), 25,5 (CH, C-9).EMAR

m'z 259,1688 [(M + H) calc. para ¢H»30, 259,1693].

Procedimiento general para el reordenamiento de stratos 1,3-dicarbonilicos
poliinsaturados.

A una solucién de sustrato dicarbonilico poliinsatio (1 mmol) en CCl,
(10,0 ml, 0,1 M) se agrego Fe@B3,5 mg, 0,5 mmol). La mezcla se calentd a reflu;
hasta que el material de partida fuese completareamsumido (monitoreo por CCD).
El solvente fue evaporado a presion reducida y esiduo fue purificado por
cromatografia en columna con silica gel, utilizaedmo solvente de eluciéon hexano-

AcOEt con polaridad creciente obteniéndose losymtod deseados.

Compuesto 505
Mediante el procedimiento general, utilizando eltsato233 (190

mg, 1 mmol), se obtuvo el compuestab con un rendimiento igual

7 NOE
a 88%._Caracterizacion: Solido incoloro a amarpiido. P.f.:

46,5-47,0 °C.IR (film) (cm™): 2961, 2941, 2893, 1640, 1622,
1400, 1179RMN de 'H (CDCls, 300 MHz):5 6,02 (ddJ = 5,6 Hz,J = 2,2 Hz, 1H, 2-
H), 5,82 (dtJ = 8,6 Hz,J = 1,8 Hz, 1H, 3a-H), 5,74 (di,= 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 3-
H), 3,27 (dgJ = 8,5 Hz,J = 1,8 Hz, 1H, 8b-H), 2,84 (qf,= 7,3 Hz,J = 1,9 Hz, 1H, 1-
H), 2,39 (tdJ = 6,4 Hz,J = 1,6 Hz, 2H, 5-H), 2,32 (8 = 6,3 Hz, 2H, 7-H), 2,00 (d,=
6,4 Hz, 2H, 6-H), 1,18 (d] = 7,3 Hz, 3H, 1-Ch). RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5
195,3 (C, C-8), 175,4 (C, C-4a), 143,9 (CH, C-26,1 (CH, C-3), 117,0 (C, C-8a),
95,1 (CH, C-3a), 49,3 (CH, C-8b), 46,5 (CH, C-1§,33(CH, C-7), 23,8 (CH, C-5),
21,52 (CH, C1-CH), 21,47 (CH, C-6). EMAR mvz 191,1068 [(M + H) calc. para
C12H150, 191,1067].
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Compuesto 533
o Mediante el procedimiento general, utilizando etsato226 (218 mg,
1 mmol), se obtuvo el compuediB3 con un rendimiento igual a 80%.
o Caracterizacion: Solido incoloro a amarillo palidof.: 42,5-43,0 °C.
IR (film) (cm™): 2959, 2910, 2897, 1649, 1634, 1401, 1207, 1B3M de 'H (CDCls,
300 MHz):6 6,02 (ddJ = 5,6 Hz,J = 2,2 Hz, 1H), 5,84 (dt]= 8,5 Hz,J = 2,0 Hz, 1H),
5,74 (dt,J = 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H), 3,29 (dg} = 8,5 Hz,J = 1,8 Hz, 1H), 2,84 (gl =
7,1 Hz,J = 2,2 Hz, 1H), 2,25 (d) = 1,6 Hz, 2H), 2,20 (sa, 2H), 1,18 @z 7,3 Hz,
3H), 1,08 (s, 3H), 1,06 (s, 3HRMN de *°C (CDCl;, 75 MHz):5 194,5 (C), 174,2 (C),
143,8 (CH), 126,2 (CH), 115,4 (C), 95,3 (CH), 500%,), 49,0 (CH), 46,4 (CH), 37,6
(CHy), 33,7 (C), 28,5 (Ch}, 28,3 (CH), 21,5 (CH). EMAR m/z 241,1198 [(M + N&
calc. para gHi1s0,Na 241,1199].

Compuesto 534

o Mediante el procedimiento general, utilizando edtsato477 (178 mg, 1

X mmol), se obtuvo el compues&84 con un rendimiento igual a 55%.

o Caracterizacion: Aceite incolordR (film) (cm™): 2957, 2926, 1666,

1614, 1587, 1379, 1208MN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 6,00 (dmJ = 5,5 Hz, 1H),
5,73 (dm,J = 5,7 Hz, 1H), 5,65 (dm] = 9,0 Hz, 1H), 3,38 (dm] = 9,0 Hz, 1H), 2,74
(gp,Jd =7,1 Hz,J = 2,2 Hz, 1H), 2,25 (sa, 3H), 2,19 (sa, 3H), 1(d8 = 7,1 Hz, 3H).
RMN de **C (CDCls, 75 MHz):3 194,3 (C), 166,5 (C), 143,0 (CH), 126,9 (CH), BL7,
(C), 91,5 (CH), 53,0 (CH), 48,3 (CH), 29,3 (gH21,6 (CH), 15,2 (CH). EMAR mvz
201,0883 [(M + NJ) calc. para GH140.Na 201,0886].

Compuestos 535 y 536
3 Mediante el procedimiento general, utilizando eltsato505 (218 mg, 1

mmol), se obtuvo el compuesi@5 con un rendimiento igual a 53% vy el

compuesto536 con un rendimiento igual a 32%. Caracterizaci@%
Aceite incoloro.IR (film) (cm™): 2957, 2926, 1632, 1400, 1192MN
de'H (CDCls, 300 MHz):5 5,98 (dd,J = 5,6 Hz,J = 2,2 Hz, 1H, 2-H), 5,79 (df,= 8,7
Hz,J= 2,1 Hz, 1H, 3a-H), 5,71 (di,= 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 3-H), 3,21 (dd,= 8,5
Hz,J=1,5 Hz, 1H, 8b-H), 2,75 (g@,= 7,0 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 1-H), 2,38 (tnJ,= 6,4
Hz, 2H, 5-H), 1,80 (tJ = 6,3 Hz, 2H, 6-H), 1,15 (dl = 7,0 Hz, 3H, 1-Ch), 1,08 (s,

535
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3H, 7-CH), 1,06 (s, 3H, 7-Ck). RMN de *°C (CDCls;, 75 MHz): 5 200,3 (C, C-8),
173,2 (C, C-4a), 144,0 (CH, C-2), 126,2 (CH, CR)5,2 (C, C-8a), 95,3 (CH, C-3a),
49,5 (CH, C-8b), 46,7 (CH, C-1), 40,5 (C, C-7),B8CH,, C-6), 24,3 (2 x Ck| C5-
CHs, C5-CH), 21,44 (CH, C1-CH), 21,39 (CH, C-5). EMAR m/z 219,1383 [(M +
H™) calc. para gH1s0, 219,1380].

! Caracterizacior636 Aceite incoloro.IR (film) (cm™): 2963, 2926,
1651, 1620, 1396, 115&MN de *H (CDCls;, 300 MHz):3 6,00 (ddm,
No 536 J =56 Hz,J =24 Hz, 1H, 2-H), 5,79 (dtd,= 8,5 Hz,J = 2,1 Hz, 0,7
Hz, 1H, 3a-H), 5,72 (dt) = 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 3-H), 3,25 (dd,= 8,5 Hz,J = 1,8
Hz, 1H, 8b-H), 2,82 (qp] = 7,0 Hz,J = 2,2 Hz, 1H, 1-H), 2,37 (td,= 6,6 Hz, 2H, 7-
H), 1,80 (taJ = 6,2 Hz, 2H, 6-H), 1,21 (s, 3H, 5-GH1,16 (dJ = 7,2 Hz, 3H, 1-Ch),
1,15 (s, 3H, 5-Ch). RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 194,8 (C, C-8), 180,8 (C, C-5),
143,6 (CH, C-2), 126,0 (CH, C-3), 114,6 (C, C-8%),6 (CH, C-3a), 49,4 (CH, C-8b),
46,3 (CH, C-1), 36,7 (CK C-6), 34,3 (CH, C-7), 32,4 (C, C-5), 24,8 (GHC5-CHp),
24,7 (CH, C5-CHy), 21,5 (CH, C1-CHy). EMAR m/z 219,1374 [(M + H) calc. para
C14H140; 219,1380].

Compuesto 537
Mediante el procedimiento general, utilizando eltsato516 (266
mg, 1 mmol), se obtuvo el compuedi87 con un rendimiento

igual a 80% (debido a que todas las sefiales de RBINH se

superponen no se pudo determinar la  proporcion
diastereoisomérica). Caracterizacion: Solido inenlB.f.: 70,0-71,0 °CIR (KBr) (cm’

1): 3059, 3028, 2955, 2922, 1647, 1628, 1400, 1198, 1034. RMN de H (CDCl;, 300
MHz): & 7,37-7,29 (m solap., 4H), 7,28-7,20 (m solap.,,85)8-6,02 (m solap., 2H),
5,92-5,84 (m solap., 2H), 5,80-5,72 (m solap., B#7-3,27 (m solap., 4H), 2,95-2,83
(m solap., 2H), 2,67-2,54 (m solap., 8H), 1,23-1(k¥ solap., 6H).RMN de *C
(CDCls, 75 MHz):5 193,8 (C), 193,7 (C), 174,7 (C), 174,6 (C), 14481, CH), 142,6
(C, C), 128,6 (2 x CH, 2 x CH), 126,8 (CH, CH), & x CH, 2 x CH), 126,2 (CH),
126,0 (CH), 117,1 (C), 116,6 (C), 95,8 (CH), 958, 49,20 (CH), 49,17 (CH), 46,8
(CH), 46,1 (CH), 44,1 (C}), 43,7 (CH), 40,3 (CH), 40,0 (CH), 31,45 (GH 31,39
(CHy), 21,6 (CH), 21,5 (CH). EMAR m/z 289,1186 [(M + N9 calc. para gH1s0:Na
289,1199].
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Compuesto 538

o Mediante el procedimiento general, utilizando etsato517 o0 518 (208
mg, 1 mmol), se obtuvo el compuedid8 con un rendimiento igual a
Eo” N0 25%. Caracterizacion: Aceite incolortR (film) (cm™): 2958, 2927,
1701, 1640, 1381, 1204, 108RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 6,00 (ddd,) = 5,6 Hz,
J=2,3HzJ=0,6 Hz, 1H), 5,73 (dt] = 5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H), 5,65 (dtd] = 8,9 Hz,
J=2,2HzJ=0,8 Hz, 1H), 4,27-4,09 (m, 2H), 3,31 (dirs 8,9 Hz, 1H), 2,80 (qpl =
7,1 Hz,0=2,2 Hz, 1H), 2,17 (d] = 1,4 Hz, 3H), 1,30 () = 7,0 Hz, 3H), 1,15 (d] =
7,1 Hz, 3H).RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 166,8 (C), 166,3 (C), 143,1 (CH), 127,0
(CH), 106,1 (C), 91,6 (CH), 59,2 (G 52,4 (CH), 48,3 (CH), 21,4 (GH 14,3 (CH),
14,1 (CH). EMAR m/z 209,1168 [(M + H) calc. para ©H;703 209,1172].

X

Compuesto 539

. 6 Mediante el procedimiento general, utilizando edtsato 522 (240

N mg, 1 mmol), se obtuvo el compueS®0 con un rendimiento igual a
o 40%. Caracterizacion: Aceite amarillo palid®MVN de *H (CDCls,
300 MHz): 6 7,36-7,28 (m, 2H), 7,27-7,17 (m, 3H), 6,06 (dd& 5,6 Hz,J = 2,2 Hz,
1H), 5,97 (dtJ = 5,6 Hz,J = 1,9 Hz, 1H), 5,79 (dd,= 8,8 Hz, 1H), 3,94 (p] = 1,9 Hz,
1H), 3,74 (daJ = 8,8 Hz, 1H), 2,23 (solap., 6HRMN de *C (CDCk, 75 MHz): 5
194,2 (C), 166,6 (C), 143,4 (C), 140,0 (CH), 12&81), 128,5 (2 x CH), 127,3 (2 x
CH), 126,5 (CH), 117,1 (C), 91,4 (CH), 59,0 (CH},®(CH), 29,6 (Ch), 15,3 (CH).
EMAR nm/z 263,1051 [(M + N§ calc. para @H1¢0.Na 263,1042].

Compuesto 540

Mediante el procedimiento general, utilizando eitat0523 (232 mg,

~ 1 mmol), se obtuvo el compuegid0 con un rendimiento igual a 80%.
Caracterizacion: Aceite incolortR (film) (cm™): 2960, 2931, 1653,
1632, 1401, 1202, 103&MN de *H (CDCls, 300 MHz):5 6,09-6,01
(m, 1H, 2-H), 5,84-5,74 (m, 2H, 3-H, 3a-H), 3,34n(d) = 8,4 Hz, 1H, 8b-H), 2,81-2,71
(m, 1H, 1-H), 2,24 (sa, 2H, 5-H), 2,19 (sa, 2H, ){-H67-1,38 (m, 2H, 1'-H), 1,08 (sa,
3H, 6-CH), 1,06 (sa, 3H, 6-Ch), 0,96 (t,J = 7,3 Hz, 3H, 2’-H)RMN de **C (CDCl,
75 MHz): 3 194,4 (C, C-8), 174,2 (C, C-4a), 141,7 (CH, C1®7,0 (CH, C-3), 115,3
(C, C-8a), 95,0 (CH, C-3a), 52,9 (CH, C-1), 51,H¢CC-7), 46,9 (CH, C-8b), 37,7
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(CH,, C-5), 33,7 (C, C-6), 28,7 (GHC-1"), 28,6 (CH, C6-CHy), 28,3 (CH, C6-CH),
11,3 (CH, C-2’). EMAR mVz 255,1353 [(M + N calc. para GH»cO,Na 255,1355].

Compuesto 541

Mediante el procedimiento general, utilizando etsato225 (280
mg, 1 mmol), se obtuvo el compuedidl con un rendimiento
igual a 85%._Caracterizacion: Aceite amarillo palitR (film)
(cm): 3061, 3028, 2959, 2929, 1630, 14&MN de *H (CDCl,
300 MHz):6 7,33-7,28 (m, 4H, Ar-H), 7,25-7,17 (m, 1H, Ar-H)15 (dd,J = 5,7 Hz,J
= 2,4 Hz, 1H, 2-H), 6,02 (d§ = 5,7 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 3-H), 5,94 (dtd,= 8,4 Hz,J =
2,2 Hz, 1H, 3a-H), 4,09 (@, = 2,1 Hz, 1H, 1-H), 3,58 (dd,= 8,3 Hz,J = 1,7 Hz, 1H,
8b-H), 2,29 (sa, 2H, 5-H), 2,25 (sa, 2H, 7-H), 1(813H, 6-CH), 1,09 (s, 3H, 6-C}}.
RMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 194,4 (C, C-8), 174,3 (C, C-4a), 143,5 (C, An)9.B3
(CH, C-2), 129,0 (CH, C-3), 128,4 CH, Ar), 127,2 (2x CH, Ar), 126,4 (CH, Ar),
115,2 (C, C-8a), 95,0 (CH, C-3a), 56,7 (CH, C-1¥ 21,1 (CH, CH, C-8b, C-7), 37,8
(CH,;, C-5), 33,9 (C, C-6), 28,7 (GHC6-CH;), 28,3 (CH, C6-CH). EMAR mvz
303,1354 [(M + N calc. para gH»¢0.Na 303,1355].

Compuesto 542
3 Mediante el procedimiento general, utilizando etsato524
(310 mg, 1 mmol), se obtuvo el compue&d2 con un

rendimiento igual a 85%. Caracterizacion: Solidoaatho
ocHs palido. P.f.. 109,5-110,5 °CIR (KBr) (cm™): 3069, 3003,
2951, 1632, 1508, 1398, 1244, 108N de *H (CDCls;, 300 MHz):5 7,25-7,18 (m,
2H, Ar-H), 6,88-6,81 (m, 2H, Ar-H), 6,13 (ddr~= 5,6 Hz,J = 2,3 Hz, 1H, 2-H), 6,00
(dt,J=5,6 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 3-H), 5,92 (dnJ,= 8,5 Hz, 1H, 3a-H), 4,03 (d,= 2,0
Hz, 1H, 1-H), 3,78 (s, 3H, Ar-OGH) 3,52 (dmJ = 8,5 Hz, 1H, 8b-H), 2,28 (sa, 2H, 5-
H), 2,24 (s, 2H, 7-H), 1,10 (s, 3H, 6-@H1,09 (s, 3H, 6-Ck. RMN de **C (CDCl,
75 MHz):4 194,4 (C, C-8), 174,2 (C, C-4a), 158,1 (C, ArnpM(CH, C-2), 135,6 (C,
Ar), 128,6 (CH, C-3), 128,1 (2 x CH, Ar), 115,2 (C;8a), 113,7 (2 x CH, Ar), 95,0
(CH, C-3a), 55,9 (CH, C-1), 55,1 (GHAr-OCHg), 51,2 (CH, C-8b), 51,0 (CHC-7),
37,7 (CH, C-5), 33,8 (C, C-6), 28,6 (GHC6-CH), 28,3 (CH, C6-CH). EMAR m/z
349,1192 [(M + K) calc. para gH»:03K 349,1200].
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Compuesto 543

Mediante el procedimiento general, utilizando estsato 515

(298 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesi@3 con un

rendimiento igual a 75%. Caracterizacion: Aceiteoloro. IR
F(film) (cm™): 2957, 2930, 1632, 1506, 1402, 12&MN de *H
(CDCls, 300 MHz):6 7,32-7,23 (m, 2H, Ar-H), 7,03-6,93 (m, 2H, Ar-H),13 (dda,J =
5,7 Hz,J = 2,4 Hz, 1H, 2-H), 6,03 (df = 5,7 Hz,J = 1,9 Hz, 1H, 3-H), 5,92 (dnd,=
8,3 Hz, 1H, 3a-H), 4,05 (@,= 2,0 Hz, 1H, 1-H), 3,52 (dg,= 8,3 Hz,J = 1,7 Hz, 1H,
8b-H), 2,29 (d,J = 1,5 Hz, 2H, 5-H), 2,25 (s, 2H, 7-H), 1,10 (s,, &CHs), 1,09 (s, 3H,
6-CHs). RMN de **C (CDCl, 75 MHz):5 194,4 (C, C-8), 174,4 (C, C-4a), 161,5 (C, d,
J = 244,8 Hz, C-F), 139,6 (CH, C-2), 139,2 (CJds 2,7 Hz, Ar), 129,2 (CH, C-3),
128,2 (2 x CH, dJ = 7,7 Hz, Ar), 115,1 (C, C-8a), 115,0 (2 x CH,J& 20,9 Hz, Ar),
94,9 (CH, C-3a), 56,0 (CH, C-1), 51,2 (CH, C-8m,®(ChH, C-7), 37,7 (CH, C-5),
33,9 (C, C-6), 28,6 (CH C6-CH), 28,3 (CH, C6-CH). EMAR nVz 299,1443 [(M +
H™) calc. para @H20FO, 299,1442].

Compuesto 544
.--~~Noe  Mediante el procedimiento general, utilizando eiftsato527

o (232 mg, 1 mmol), se obtuvo el compue&dd con un

rendimiento igual a 15%. Caracterizacion: Aceiteasilio.
RMN de *H (CDCls, 300 MHz):d 9,58 (s, 1H, 1-H), 8,05
(dd,J = 14,6 Hz,J = 12,4 Hz, 1H, 5-H), 7,66 (d,= 12,1 Hz, 1H, 6-H), 7,38 (dd,=
14,6 Hz,J = 11,8 Hz, 1H, 4-H), 7,06 (d,= 11,6 Hz, 1H, 3-H), 2,59-2,55 (m, 4H, 3'-H,
5'-H), 1,96 (sa, 3H, 2-CkJ, 1,09 (s, 6H, 4'-Chl 4’-CHs). RMN de **C (CDCl;, 75
MHz): 4 198,8 (C, C-6™*), 197,5 (C, C-2'*), 194,2 (CH, Q;1147,6 (CH, C-6), 145,2
(CH, C-3), 144,2 (CH, C-4), 143,4 (C, C-2), 135(H( C-5), 131,2 (C, C-1), 54,0
(CHa, C-5**), 52,3 (CH,, C-3'**), 29,6 (C, C-4"), 28,4 (2 x Ck C4’-CHs, C4’-CHp),
10,0 (CH, C2-CH). EMAR m/z 269,1142 [(M + N& calc. para @HisNaQs
269,1148].

NOE NOE
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Experimentos de marcado con deuterio

Sustitucién en C-5 de dienal no ramificado 212 (545

P (EtO),POCHCOE D OEt
@Ao EtOH ©/§o LIAID 4 _ MnO, _ @Ao 353 NN
H,SO, Et,0, 0°C CH,Cl, BUOK, THF

545f (46%) hexano  g45¢ 545d(36%, 3 etapas)
(EtO),POCH,CO,Et D OEt
LiAIH _LiAIH,__ MnO, ©)\/\ 33 WO LiAIH 4 MnO,
Et,0, 0°C  CH,Cl, ‘BuOK THF Et,0, 0°C CH,Cl,
hexano 545c(47% 2 etapas) 545b(85%) hexano
755* o d D
184 _FeCh05eq. ‘
CH2C|2 0,2 M, (:H2c3|2 0,1 M, O
DDA 0,2 eq. reflujo 5h
545(50% 2 etapas) reflujo 2h 546(80%) 547(75%)

Preparacion del benzoato de etilo (545f)

En un balén de 150 ml se adicioné con agitaciomV8e etanol absoluto (1,25
mol), 15 g de acido benzoico (0,12 mol) y 1,3 miadalo sulfarico concentrado (0,02
mol). La mezcla se calentd a reflujo durante 6 sfigrduego se concentré a presion
reducida para eliminar el etanol. El liquido sedlamna vez con agua, tres veces con
solucion de NaHC®sat. y una vez mas con agua. El aceite se seciia&®, anhidro
y se purificd por destilacién a presion reducida (Z)°*De esta manera se obtuvieron
8 ml de benzoato de etilo (0,056 mol, 46% renditmoenCaracterizacion: Liquido
incoloro. RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz): 5 8,08-8,01 (m, 2H), 7,59-7,50 (m, 1H),
7,48-7,39 (m, 2H), 4,38 (d,= 7,1 Hz, 2H), 1,40 (1] = 7,1 Hz, 3H).

Preparacion del benzaldehidaa-d; (545e€)

A una suspension de deuteruro de aluminio y I@@% D, 0,68 g, 16,2 mmol)
en EtO (41 ml) a 0 °C se agreg0 gota a gota una solwa&45f (3,6 g, 24 mmol) en
Et,O (20 ml). La mezcla se agitd por 1 hora a tempesambiente y luego fue enfriada
a 0 °C. Luego la mezcla se tratd gota a gota cansoiucion acuosa de NaOH (4 ¢
NaOH en 4 ml de pD). Luego de agitarse por 30 minutos, la mezcldilsgd con
Et,0, se filtrd a través de Celite (lavandose cai®Etl se concentrd a presion reducida.
El residuo se disolvié en GBI, (60 ml) y hexano (60 ml). A esta solucion se agreg
con agitacion Mn@activado (17 g, 196 mmol). La mezcla de reacc®magto por 4
horas a temperatura ambiente y se filtr6 a travéssilica gel (lavados con

AcOEt/hexano, 2:8). Los filtrados se secaron,@@) y se concentraron a presion
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reducida. El crudo obtenido liquido 845e(1,03 g) no se caracterizé y fue utilizado sin

purificacién ulterior.

Compuesto 545d
b ort Mediante el procedimiento general B, utilizandaldehido545e(992
"o mg) con un tiempo de reaccién igual a 1 hora, $evobel compuesto
545d con un rendimiento igual al 36% des@d5f (3 etapas).
Caracterizacion: Aceite incolorBMN de *H (CDCls, 300 MHz):3 7,57-7,49 (m, 2H),

7,43-7,34 (m, 3H), 6,45-6,41 (m, 1H), 4,274 7,1 Hz, 2H), 1,34 (] = 7,1 Hz, 3H).

Compuesto 545t
D Mediante el procedimiento general B para la sisteld aldehidos,

©)\Ao utilizando el compuest®45d (1,3 g, 7,34 mmol), se obtuvo el

compuesto 545¢ con un rendimiento igual al 47% (2 etapas).
Caracterizacion: Aceite amarillo palid@MN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 9,72 (d,J =
7,7 Hz, 1H), 7,62-7,52 (m, 2H), 7,49-7,38 (m, 36{Y.2 (dmJ = 7,7 Hz, 1H).

Compuesto 545b

5 Mediante el procedimiento general B, utilizandalelehido545c

©)\/\/§O (0,4 g, 3,0 mmol) con un tiempo de reaccién igudl hora, se

obtuvo el compuest®45b con un rendimiento igual al 85%.
Caracterizacion: Aceite incolortR (film) (cm™): 3057, 3022, 2980, 2227, 1707, 1624,
1258, 1138RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 7,51-7,24 (sefiales solap., 6H), 6,87 (da,
J=11,2 Hz, 1H), 5,99 (d} = 15,4 Hz, 1H), 4,23 (¢} = 7,1 Hz, 2H), 1,32 () = 7,1 Hz,
3H). RMN de *C (CDCls, 75 MHz):5 167,0 (C), 144,4 (CH), 135,9 (C), 128,9 (CH),
128,7 (2 x CH), 127,0 (2 x CH), 126,0 (CH), 121CH{, 60,2 (CH), 14,2 (CH), no se
encuentra la sefial del CEMAR m/z 226,0956 [(M + N§ calc. para @H13DO,Na
226,0949].

Compuesto 545
D Mediante el procedimiento general B para la siatdsialdehidos,

©)\/Mo a partir de545b (400 mg, 1,97 mmol) se obtuvo el aldehfitb

con un rendimiento igual a 50% (2 etapas). Cardei&on:
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Aceite amarillo palidoIR (film) (cm™): 3050, 3028, 2820, 2743, 2232, 1616, 1167,
1119.RMN de H (CDCls, 300 MHZz):5 9,61 (d,J = 7,9 Hz, 1H), 7,54-7,44 (m, 2H),
7,42-7,30 (m, 3H), 7,25 (dd,= 15,1 Hz,J = 11,1 Hz, 1H), 6,98 (dd,= 11,0 Hz, 1H),
6,25 (dd,J = 15,1 Hz,Jd = 7,9 Hz, 1H)RMN de *C (CDCl, 75 MHz):d 193,3 (CH),
151,8 (CH), 141,9 (CD, 1] = 23,3 Hz), 135,3 (C), 131,4 (CH), 129,5 (CH), 2@ x
CH), 127,3 (2 x CH), 125,9 (CHEMAR m/z 182,0678 [(M + N& calc. para
C11HoDONa 182,0687].

Compuesto 546

o D Mediante el procedimiento general de condensacion,
1 3 5'
/ NS O utilizando el 1,3-dicarbonilicd84 (140 mg, 1 mmol) y el
170 aldehido545 (159 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesto

546 con un rendimiento igual a 80% (presenta impurezss usO sin ulterior
purificacion). _Caracterizacion: Sélido naranja gord°.f.: 116,5-117,5 °CIR (KBr)
(cm): 3055, 3026, 2949, 2922, 1686, 1647, 1566, 18335, 1229.RMN de 'H
(CDCls, 300 MHz):% 7,90 (dd,J = 13,9 Hz,J = 12,3 Hz, 1H, 2’-H), 7,70 (d] = 12,3
Hz, 1H, 1'-H), 7,52-7,44 (m, 2H, Ar-H), 7,40-7,2%(3H, Ar-H), 7,23-7,02 (m, 2H, 3'-
H, 4'-H), 2,524 (sa, 2H, 4-H*), 2,519 (sa, 2H, 69H1,07 (s, 6H, 5-Ckj 5-CH;). RMN
de *C (CDCl;, 75 MHz):5 198,7 (C, C-1*), 197,6 (C, C-3%), 153,4 (CH, C;3150,4
(CH, C-1), 141,4 (CD, tJ = 23,5 Hz, C-5"), 135,8 (C, Ar), 129,7 (CH, C-2129,3
(CH, Ar), 128,7 (2 x CH, Ar), 128,2 (CH, C-4"), 128(C, C-2), 127,3 (2 x CH, Ar),
53,8 (CH, C-4**), 52,1 (CH, C-6**), 29,9 (C, C-5), 28,3 (2 x G41C5-CH;, C5-CH).
EMAR m/z 282,1609 [(M + H) calc. para gH»oDO, 282,1599].

Compuesto 547

Mediante el procedimiento general de isomerizaaiditizando el
sustratdb46 (281 mg, 1 mmol), se obtuvo el compues4d con un
rendimiento igual a 75%. Caracterizacion: Aceiteagaho palido.
IR (film) (cm™): 3055, 3024, 2957, 1647, 1630, 1398, 1RNIN
de 'H (CDCls;, 300 MHz):3 7,34-7,26 (m, 4H, Ar-H), 7,25-7,16 (m, 1H, Ar-1§,14
(da,J = 5,7 Hz, 1H, 2-H), 6,02 (dd,= 5,7 Hz,J = 1,9 Hz, 1H, 3-H), 5,93 (dnd,= 8,4
Hz, 1H, 3a-H), 3,57 (dt) = 8,3 Hz,J = 1,7 Hz, 1H, 8b-H), 2,29 (dd,= 1,4 Hz, 2H, 5-
H), 2,25 (sa, 2H, 7-H), 1,11 (s, 3H, 6-§HL1,09 (s, 3H, 6-Ck. RMN de **C (CDCls,
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75 MHz):5 194,4 (C, C-8), 174,3 (C, C-4a), 143,4 (C, Ar)9B3(CH, C-2), 129,0 (CH,
C-3), 128,4 (2 x CH, Ar), 127,2 (2 x CH, Ar), 126@H, Ar), 115,2 (C, C-8a), 95,0
(CH, C-3a), 56,3 (CD, tJ = 21,0 Hz, C-1), 51,1 (CKI C-7), 51,0 (CH, C-8b), 37,8
(CHy, C-5), 33,9 (C, C-6), 28,7 (GH6-CHg), 28,3 (CH, 6-CHs). EMAR m/z 282,1601

[(M + H") calc. para gH20DO, 282,1599].

Sustitucion en C-1 de dienal no ramificado 212 (548

D
@/MO LiAID 4 MnO, WO
Et,0, 0°C  CH,Cl,

212b hexano 548(30%)
(0]
2 3 ot
184° NS FeCLOS5eq. ‘
CH,Cl, 0,2 M, o CH,CLO1IM, O
EDDA 0,2 eq. 0 reflujo 6h .
reflujo 2h 549(75%) 550(80 )

Compuesto 548

p Mediante el procedimiento empleando deuteruro deniaio y
Wo litio para la preparacion d&i5e se obtuvo, a partir d&12b (0,45

g, 2,25 mmol)548 con un rendimiento igual a 30% (0,108 g, 0,68

mmol, 2 etapas) luego de purificacion cromatogeafen columna con silica gel,
utilizando como solvente de elucibn hexano-AcOEtn cpolaridad creciente.
Caracterizacion: Aceite amarillo palid& (film) (cm™): 3057, 3028, 2997, 2073, 1670,
1649, 1620, 115IRMN de *H (CDCl;, 300 MHz):d 7,52-7,46 (m, 2H), 7,41-7,30 (m,
3H), 7,24 (ddd) = 15,1 HzJ = 7,3 Hz,J = 3,2 Hz, 1H), 7,04-6,91 (m, 2H), 6,25 (da,
= 15,1 Hz, 1H)RMN de *°C (CDCl;, 75 MHz): 5 193,0 (CD, tJ = 26,3 Hz), 151,8
(CH), 142,2 (CH), 135,3 (C), 131,3 (CHCD, dt= 3,6 Hz), 129,4 (CH), 128,7 (2 x
CH), 127,3 (2 x CH), 126,0 (CHEMAR m/z 160,0864 [(M + H) calc. para GH1,DO
160,0867].

Compuesto 549
o b Mediante el procedimiento general de condensacion,
utilizando el 1,3-dicarbonilicd84 (140 mg, 1 mmol) y el
1o aldehido548 (159 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesto
549 con un rendimiento igual a 75%. Caracterizaci@iid® naranjaP.f.: 119,5-120,5
°C. IR (KBr) (cm™): 3055, 3026, 2949, 1686, 1647, 1516, 1RKIN de 'H (CDCl,
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300 MHz):5 7,89 (d,J = 14,1 Hz, 1H, 2'-H), 7,51-7,46 (m, 2H, Ar-H), 1.4,29 (m,
3H, Ar-H), 7,23-7,02 (m, 2H, 3'-H, 4'-H), 6,94 (d,= 14,8 Hz, 1H, 5'-H), 2,53 (sa, 2H,
4-H*), 2,52 (sa, 2H, 6-H*), 1,08 (s, 6H, 5-GH5-CH;). RMN de *°C (CDCl;, 75
MHz): 5 198,8 (C, C-1*), 197,7 (C, C-3*), 153,5 (CH, C-3150,1 (CD, tJ = 23,6 Hz,
C-1'), 141,8 (CH, C-5'), 135,9 (C, Ar), 129,7 (CB;2), 129,4 (CH, Ar), 128,8 (2 x
CH, Ar), 128,3 (CH, C-4), 128,0 (C, C-2), 127,4XZH, Ar), 53,9 (CH, C-4*), 52,2
(CHy, C-6**), 29,9 (C, C-5), 28,4 (2 x GHC5-CH;, C5-CH;). EMAR m/z 304,1413
[(M + Na") calc. para @H19DO.Na 304,1418].

Compuesto 550
Mediante el procedimiento general de isomerizadititizando el

sustratdb49 (281 mg, 1 mmol), se obtuvo el compu€est® con un

rendimiento igual a 80%. Caracterizacion: Aceiteoloro a
amarillo palido.IR (film) (cm™): 3059, 2957, 1632, 1396, 1221,
1099.RMN de *H (CDCls, 300 MHz): 7,34-7,26 (m, 4H, Ar-H), 7,24-7,16 (m, 1H,
Ar-H), 6,14 (dda,J = 5,7 Hz,J = 2,4 Hz, 1H, 2-H), 6,01 (d§,= 5,7 Hz,J = 2,0 Hz, 1H,
3-H), 5,94-5,90 (m, 1H, 3a-H), 4,07 @= 2,1 Hz, 1H, 1-H), 2,28 (s, 2H, 5-H), 2,24
(sa, 2H, 7-H), 1,10 (s, 3H, 6-GH 1,08 (s, 3H, 6-Ck). RMN de *°C (CDCls, 75 MHz):

5 194,4 (C, C-8), 174,3 (C, C-4a), 143,4 (C, Ar)9B3(CH, C-2), 128,9 (CH, C-3),
128,3 (2 x CH, Ar), 127,1 (2 x CH, Ar), 126,4 (CAf), 115,0 (C, C-8a), 94,9 (CH, C-
3a), 56,6 (CH, C-1), 51,0 (GHC-7), 50,7 (CD, tJ = 21,5 Hz, C-8b), 37,7 (GHC-5),
33,8 (C, C-6), 28,6 (Ckl C6-CHy), 28,3 (CH, C6-CH;). EMAR m/z 304,1415 [(M +
Na’) calc. para @H1sDO>Na 304,1418].

5.2.9. Sintesis y caracterizacion de los compuestosrrespondientes al
“Reordenamiento catalizado por éacido de trienodiana ramificadas a

ciclopenta[b]furanos” (3.3.1.)

Compuesto 551
\\\\\ . Mediante el procedimiento general de isomerizadiditizando el

sustrato486 (294 mg, 1 mmol) y 1 eq. de FeGL62 mg), se

=~Hg obtuvo el compuestd51 con un rendimiento igual a 60%.
“._./noe Caracterizacion: Sélido incolorB.f.: 84,5-85,5 °CIR (KBr) (cm’

(e}
7
1): 3057, 3036, 2957, 2926, 1632, 1398, 12N de *H (CDCls, 300 MHz):5 7,39-
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7,32 (m, 2H, Ar-H), 7,30-7,21 (m, 3H, Ar-H), 5,7376 (m, 1H, 2-H), 3,66 (dq) = 7,7
Hz,J = 1,6 Hz, 1H, 8b-H), 2,86 (ddg,= 17,3 Hz,J = 7,7 Hz,J = 2,4 Hz, 1H, 1-i),

2,53 (dh,d = 17,3 Hz,J = 2,0 Hz, 1H, 1-K), 2,40 (sa, 2H, 5-H), 2,24 (dAB,= 16,2
Hz, 1H, 7-H), 2,22 (dABJ = 16,2 Hz, 1H, 7-H), 1,59 (td,= 2,0 HzJ = 1,8 Hz, 3H, 3-
CHs), 1,12 (s, 6H, 6-CH 6-CHs). RMN de °C (CDCls, 75 MHz): 8 194,8 (C, C-8),
173,9 (C, C-4a), 141,8 (C, Ar), 139,5 (C, C-3), J2(CH, C-2), 128,5 (x CH, Ar),

127,5 (CH, Ar), 124,4 (X CH, Ar), 115,9 (C, C-8a), 107,8 (C, C-3a), 51, H(CC-7),

50,5 (CH, C-8b), 38,0 (CHIC-5), 37,0 (CH, C-1), 34,1 (C, C-6), 28,9 (GHC6-CH),

28,5 (CH, C6-CHp), 12,0 (CH, C3-CH). EMAR m/z 317,1504 [(M + N§ calc. para
CooH220,Na 317,1512].

Compuesto 552

Mediante el procedimiento general de isomerizacigiizando el
sustratdb30(258 mg, 1 mmol) y 1 eq. de Fg(Cl62 mg), se obtuvo
el compuest®52 con un rendimiento igual a 85%. Caracterizacion:
Aceite amarillo palidoIR (film) (cm™): 2934, 2860, 1649, 1624,
1402, 1234, 1140RMN de *H (CDCls, 300 MHz):3 5,42 (q,J = 2,0 Hz, 1H, 5-H),
3,32 (dq,J = 8,0 Hz,J = 1,8 Hz, 1H, 6a-H), 2,70 (dd},= 17,1 HzJ =8,1 Hz,J = 2,3
Hz, 1H, 6-H), 2,48-2,28 (m solap., 2H, 64H4-H), 2,26 (d,J = 1,4 Hz, 2H, 10-H),
2,24-2,06 (m solap., 2H, 1H4-H), 2,20 (sa, 2H, 8-H), 1,93-1,66 (m solap., 2HH,,
2-Hg, 3-Hy), 1,51 (td,J = 13,4 Hz,J = 4,6 Hz, 1H, 1-i), 1,29 (qtJ = 13,1 HzJ = 4,1
Hz, 1H, 3-H), 1,09 (s, 3H, 9-CH, 1,07 (s, 3H, 9-Ck. RMN de *C (CDCl;, 75
MHz): 4 194,8 (C, C-7), 174,3 (C, C-10a), 141,3 (C, C-42%,8 (CH, C-5), 115,8 (C,
C-6b), 104,6 (C, C-11a), 50,8 (GHC-8), 45,1 (CH, C-6a), 37,9 (GHC-10), 37,3
(CH,, C-6), 36,9 (CH, C-1), 33,7 (C, C-9), 28,5 (GHC9-CH,), 28,4 (CH, C9-CH),
26,5 (CH, C-3), 26,0 (CH, C-4), 22,1 (CH, C-2). EMAR m/z 259,1688 [(M + H)
calc. para gH»30, 259,1693].
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Experimentos de marcado con deuterio

Sustitucion en C-1 de dienal ramificado 467 (553b)

OEt D
WO LIAID 4 MnO, WO
Et,0,0°C  CHCl,

467b hexano 553b(55%)
Ph
o
184 _FeChleq. D
"CH,CL, 0,2 M, CH,Cl, 0,1 M, o
EDDA 0,2 eq. reflujo 1h
reflujo 2h 553(85%) 554 (73%)
CDCI3

M

555 (60%)
Compuesto 553b

D  Mediante el procedimiento empleando deuteruro deniaio y
WO litio para la preparacion de#45d se obtuvo, a partir d#67b(1 g,

4,6 mmol),553b con un rendimiento igual a 55% (438 mg, 2,53

mmol, 2 etapas) luego de purificacion cromatogeafen columna con silica gel,
utiizando como solvente de elucibn hexano-AcOEtn cpolaridad creciente.
Caracterizacién: Sélido amarillo palid®.f.. 39,5-40,5 °C.IR (KBr) (cm): 3055,
3022, 2992, 2947, 2918, 2093, 1662, 1605, 1EMN de 'H (CDCls, 300 MHz):5
7,44-7,25 (m, 6H), 6,94 (sa, 1H), 6,27 Jds 15,5 Hz, 1H), 2,08 (d] = 1,2 Hz, 3H).
RMN de **C (CDCl;, 75 MHz):5 193,3 (CD, tJ = 26,4 Hz), 157,6 (CH), 140,5 (CH),
136,0 (C), 134,2 (C), 129,4 (2 x CH), 128,2 (2 x)Ct28,0 (CH), 127,9GHCD, t,J =
3,8 Hz), 13,6 (CH).

Compuesto 553
o b Mediante el procedimiento general de condensacion,
/1/3 /5 O utilizando el 1,3-dicarbonilicd84 (140 mg, 1 mmol) y el
o aldehido553b (173 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesto

553 con un rendimiento igual a 85%. Caracterizaci@iid® naranjaP.f.: 114,5-115,0
°C. IR (KBr) (cm™): 2951, 2924, 1645, 1516, 1331, 11RMN de *H (CDCl;, 300
MHz): 6 7,93 (d,J = 15,1 Hz, 1H, 2’-H), 7,41-7,26 (m, 5H, Ar-H), 2,2dd,J = 15,1
Hz,J= 0,8 Hz, 1H, 3'-H), 6,90 (sa, 1H, 5-H), 2,53 (¢4, 4-H, 6-H), 2,18 (dJ=1,1

Hz, 3H, 4'-CH), 1,08 (s, 6H, 5-CH 5-CHy). RMN de **C (CDCls, 75 MHz): 5 198,9
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(C, C-1%), 197,8 (C, C-3*), 159,3 (CH, C-3), 151(€D, t,J = 23,7 Hz, C-1’), 141,0
(CH, C-5"), 136,45 (C, Ar), 136,37 (C, C-4"), 1295 x CH, Ar), 128,3 (2 x CH, Ar),
128,1 (CH, Ar), 127,9 (C, C-2), 125,4 (CH, C-2'8,8 (CHp, C-4**), 52,2 (CH, C-
6**), 30,0 (C, C-5), 28,4 (2 x CHl C5-CH;, C5-CH), 13,9 (CH, C4'-CHs). EMAR
m/z 296,1760 [(M + N9 calc. para gH-,DO,Na 296,1755].

Compuesto 554

Mediante el procedimiento general de isomerizaccom FeC,
utilizando el sustrat®53 (295 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesto
554 con un rendimiento igual a 73%. Caracterizaci@lid® incoloro.
P.f: 92,0-93,0 °C.IR (film) (cm™): 3061, 2957, 2924, 2193, 1645,
1628, 1600, 1394, 1219, 10RMN de *H (CDCls;, 300 MHz):5 7,40-
7,31 (m, 2H, Ar-H), 7,30-7,20 (m, 3H, Ar-H), 5,758 (m, 1H, 2-H), 2,85 (dp] =
17,2 Hz,d = 2,2 Hz, 1H, 1-), 2,52 (dpJ = 17,3 Hz,J = 2,1 Hz, 1H, 1-H), 2,41 (sa,
2H, 5-H), 2,23 (dABJ = 16,4 Hz, 1H, 7-H), 2,22 (dAB] = 16,4 Hz, 1H, 7-H), 1,59
(ga,J = 1,6 Hz, 3H, 3-Ch), 1,12 (s, 6H, 6-Ck 6-CHs). RMN de **C (CDCls, 75
MHz): 6 194,7 (C, C-8), 173,8 (C, C-4a), 141,5 (C, An9B3(C, C-3), 129,7 (CH, C-
2), 128,4 (2 x CH, Ar), 127,3 (CH, Ar), 124,2 (H, Ar), 115,7 (C, C-8a), 107,5 (C,
C-3a), 51,0 (CH C-7), 50,0 (CD, tJ = 20,6 Hz, C-8b), 37,8 (CHC-5), 36,7 (CH, C-
1), 33,9 (C, C-6), 28,7 (G C6-CH), 28,3 (CH, C6-CH), 11,9 (CH, C3-CH).
EMAR m/z 318,1575 [(M + N§ calc. para gH2;DO,Na 318,1575].

Compuesto 555
Manteniendo el sustratth3 en CDC} se obtuvo el compuesib5s
con un rendimiento igual al 60% luego de purifiGaci

cromatografica en columna con silica gel, utilizasdmo solvente

de elucién hexano-AcOEt con polaridad crecient@a&arizacion:
Sélido incoloro a amarillo palidd.f.; 103,0-104,0 °CIR (KBr) (cm™): 3061, 3026,
2957, 2924, 2193, 1645, 1628, 1395, 1219, 1692N de 'H (CDCl;, 300 MHz): 8
7,34-7,24 (m, 2H, Ar-H), 7,23-7,17 (m, 3H, Ar-H)89 (sa, 1H, 3a-H), 5,67 (4,= 1,6
Hz, 1H, 3-H), 3,83 (sa, 1H, 1-H), 2,30-2,21 (m golatH, 5-H, 7-H), 1,65 (sa, 3H, 2-
CHs), 1,11 (s, 3H, 6-CH}, 1,07 (s, 3H, 6-Ck). RMN de °C (CDCls, 75 MHz):5 194,4
(C, C-8), 174,4 (C, C-4a), 150,2 (C, C-2), 142,940, 128,5 (2 x CH, Ar), 127,3 (2 x
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CH, Ar), 126,4 (CH, Ar), 124,2 (CH, C-3), 115,2 (C;8a), 95,0 (CH, C-3a), 60,3 (CH,
C-1), 51,6 (CD, tJ = 21,5 Hz, C-8b), 51,1 (GHC-7), 37,8 (CH, C-5), 33,8 (C, C-6),
28,9 (CH, C6-CH), 28,2 (CH, C6-CH;), 15,4 (CH, C2-CH;)). EMAR m/z 296,1750
[(M + H") calc. para gH2,DO, 296,1755].

Sustitucion en C-2 de dienal ramificado 467 (556b)

Esta secuencia dio productos que presentan impurgzpor lo tanto los
rendimientos son aproximados o representativogriBtipal problema creemos radica
en la preparacion de6co sea en la etapa de incorporacién de deutericedacion no
es completa y el crudo obtenido contiene entresdtrgpurezas197 inseparable del
desead®56¢

K,COg3 H H 353
°o o OEt
EtO. ‘F‘, WO LiAIH 4 MnO,
EG /) OFt D E,0,0°C  CH,Cl,
556¢ hexano
o)
Ph
o]
W 184 NN FeCk 1 eq. D
D CHCLO2M, CH,Cl,0,1 M, o
EDDA 0,2 eq. reflujo 1h
556b reflujo 1h 556(70%) 558(62%)

CDC|3

=

560 (67%)

Compuesto 556k(procedimiento basado en ref. 186)

Carbonato de potasio seco (6,5 g, 45 mmol), agutedsla (99,9 % D, 7 ml,
387 mmol) y fosfonoacetato de trietil®53 3,3 g, 15 mmol) se agitaron vigorosamente
en un balén por 20 horas a temperatura ambienteab@osfera de nitrégeno. Luego se
agrego197 (2,19 g 15 mmol) y la agitacion se continué porhdtas. Se realizaron
extracciones (RO, 20 ml x 3) luego del agregado de agua (10 nd)e Ester crudo
556¢ fue sometido al procedimiento general de reduc@odn LiAlH,; seguido de
oxidacion con Mn@ para obtenersB56b con un rendimiento igual a 20% (0,52 g, 3
mmol, 3 etapas).

Caracterizacion: aceite amarillo palitR (film) (cm™): 3059,

XX
WO 3027, 2996, 2981, 2951, 2821, 2728, 1672, 15994,15832.
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RMN de H (CDCl;, 300 MHz):8 9,65 (s, 1H), 7,45-7,23 (m solap., 6H), 6,96 {),1
2,10 (d,J = 1,1 Hz, 3H)RMN de *C (CDCl;, 75 MHz):3 193,9 (CH), 157,7 (CH),
140,7 (CH), 136,1 (C), 134,3 (C), 129,5 (2 x CH)8B (2 x CH), 128,1 (CH), 13,7
(CHs), seial CD triplete se superpone con las seidle88 y 128,1 ppnEMAR m/z
196,0843 [(M + N3 calc. para ¢H;::DONa 196,0843].

Compuesto 556
o Mediante el procedimiento general de condensacion,

utilizando el 1,3-dicarbonilicd84 (140 mg, 1 mmol) y el

oP aldehido556b (173 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesto
556 con un rendimiento igual a 70%. Caracterizaci@iid® naranjaP.f.: 109,0-110,0
°C.IR (KBr) (cm): 3065, 3055, 2951, 2866, 1684, 1645, 1526, 13644.RMN de
'H (CDCl;, 300 MHz):8 7,77 (sa, 1H, 1'-H), 7,43-7,34 (m, 4H, Ar-H), 7:324 (m,
1H, Ar-H), 7,21 (sa, 1H, 3-H), 6,90 (sa, 1H, 551,53 (sa, 4H, 4-H, 6-H), 2,18 (sa,
3H, 4'-CHs), 1,09 (s, 6H, 5-CkJ 5-CHs). RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 198,8 (C,
C-1%), 197,8 (C, C-3%), 159,2 (CH, C-3’), 151,4 (CE-1’), 141,0 (CH, C-5), 136,5
(C, Ar), 136,4 (C, C-4"), 129,6 (2 x CH, Ar), 1283 x CH, Ar), 128,1 (CH, Ar), 128,0
(C, C-2), 125,3 (CD, t) = 24,6 Hz, C-2'), 53,9 (CK C-4**), 52,2 (CH, C-6**), 30,0
(C, C-5), 28,4 (2 x CK| C5-CH;, C5-CH;), 13,9 (CH, C4’-CH;). EMAR n/z 318,1568
[(M + Na") calc. para gH,:DO.Na 318,1575].

Compuesto 558
Mediante el procedimiento general de isomerizacion FeC,
utilizando el sustrat856 (295 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesto
+ 558 con un rendimiento igual a 62%. Caracterizaciorceite
incoloro. IR (film) (cm™): 3056, 2958, 2927, 2870, 1653, 1635,
1398, 1236 RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):8 7,40-7,31 (m, 2H,
Ar-H), 7,31-7,20 (m, 3H, Ar-H), 5,74-5,69 (m, 1HHD, 3,65 (sa, 1H, 8b-H), 2,51 (sa,
1H, 1-H,), 2,41 (d,J = 1,4 Hz, 2H, 5-H), 2,29-2,16 (m, 2H, 7-H), 1,652 (m, 3H, 3-
CHs), 1,12 (s, 6H, 6-Ck 6-CHs). RMN de **C (CDCls, 75 MHz): 5 194,7 (C, C-8),
173,8 (C, C-4a), 141,7 (C, Ar), 139,4 (C, C-3), J26CH, C-2), 128,4 (2 x CH, Ar),
127,3 (CH, Ar), 124,3 (2 x CH, Ar), 115,8 (C, C-8ap7,7 (C, C-3a), 51,1 (GHC-7),
50,3 (CH, C-8b), 37,8 (CKIC-5), 34,0 (C, C-6), 28,8 (GHC6-CH;), 28,4 (CH, C6-
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CH3), 11,9 (CH, C3-CH), la sefal CD no es clara en cuanto a la muligdd y se
encuentra como se espera entre las sefiales a 348 ypm.EMAR m/z 318,1575
[(M + Na") calc. para gH,;DO,Na 318,1575].

Compuesto 560
Manteniendo el sustrattb6 en CDC} se obtuvo el compuesib0
con un rendimiento igual al 67% luego de purifiéaci

cromatografica en columna con silica gel, utilizasdmo solvente

de elucion hexano-AcOEt con polaridad crecientega@arizacion:
Solido amarillo palidoP.f.: 89,0-90,0 °CIR (KBr) (cm™): 3061, 2957, 2924, 2203,
1645, 1630, 1394, 1238, 114RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz):5 7,35-7,26 (m, 2H,
Ar-H), 7,25-7,16 (m, 3H, Ar-H), 5,66 (d,= 1,5 Hz, 1H, 3-H), 3,83 (s, 1H, 1-H), 3,57
(s, 1H, 8b-H), 2,32-2,20 (m, 4H, 5-H, 7-H), 1,64,(8H, 2-CH), 1,11 (s, 3H, 6-C#},
1,08 (s, 3H, 6-Ck). RMN de **C (CDCk, 75 MHz):5 194,4 (C, C-8), 174,4 (C, C-4a),
150,3 (C, C-2), 143,0 (C, Ar), 128,5 (2 x CH, Atp7,3 (2 x CH, Ar), 126,4 (CH, Ar),
124,2 (CH, C-3), 115,3 (C, C-8a), 60,4 (CH, C-19,%(CH, C-8b), 51,1 (CH C-7),
37,9 (CH, C-5), 33,8 (C, C-6), 28,9 (GHC6-CH), 28,2 (CH, C6-CHy), 15,4 (CH,
C2-CHy), la sefial CD no se encuentBMAR mvz 296,1761 [(M + H) calc. para
CooH22D0O;, 296,1755].

Sustitucién en C-5 de dienal ramificado 467 (557b)

O NaOH cat. (EtO),POCH,CO,Et OEt
@)L CH;CH,OH w 33 N NNy LiAH, MnO,
P ‘BuOK THF Et,0,0°C  CH,Cl,

545e 557d(49%) 557¢ hexano

ﬁi $
W _FeChleq. “H(D)
CHZCIZ 0,2 M, CH,Cl,01M,” o 015D:1H
EDDA 0,2 eq. reflujo 1h
557b(22%, 3 etapas)  oio 2h 557(70%) 559+551(65%)

CDCI3

s

561 (65%)
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Compuesto 557¢

D Mediante el procedimiento general A de sintesis agehidos

" Yo insaturados, utilizando benzaldehigiah, (545¢ 0,84 g, 7,8 mmol) y

propionaldehido (0,56 ml, 7,8 mmol) con un tiempaelccion igual a

3 dias, se obtuvo el aldehi887d con un rendimiento igual al 49%. Caracterizacion:
Aceite amarillo palidoRMN de *H (CDCls, 300 MHz):3 9,59 (s, 1H), 7,57-7,50 (m,
2H), 7,49-7,32 (m, 3H), 2,08 (s, 3HRMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 195,4 (CH),
149,6 (C, tJ = 23,1 Hz, CD), 138,1 (C), 134,9 (C), 129,9 (2 M)C129,4 (CH), 128,6
(2 x CH), 10,7 (CH).

Compuesto 557b

b Mediante el procedimiento general B para la sistdsi aldehidos
©)\(MO sin purificacion del ésteb57c intermediario (tandem sintesis de

éster, reduccion, oxidacion), a partirste7d (564 mg, 3,84 mmol)

se obtuvo el aldehidab7b con un rendimiento igual a 22% (3 etapas). CarizeisEon:
Aceite amarillo palidoIR (film) (cm™): 3053, 2916, 2812, 2731, 1666, 1607, 1304,
1130. RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz): & 9,65 (d,J = 7,7 Hz, 1H), 7,45-7,25
(solapamiento de sefiales, m, 5HJ &, 15,5 Hz, 1H), 6,27 (dd,= 15,5 HzJ = 7,8 Hz,
1H), 2,09 (s, 3H)RMN de *C (CDCl, 75 MHz): d 193,8 (CH), 157,7 (CH), 140,2
(CD, t,J = 23,4 Hz), 136,0 (C), 134,1 (C), 129,4 (2 x C#28,3 (2 x CH), 128,11

(CH), 128,07 (CH), 13,7 (C$t EMAR m/z 174,1018 [(M + H) calc. para §H:.DO
174,1024].

Compuesto 557

o . . D Mediante el procedimiento general, utilizando eB-1,
.3 Dy
/ NF dicarbonilico184 (140 mg, 1 mmol) y el aldehid®57b
o (173 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuestw/ con un

rendimiento igual a 70%. Caracterizacion: Solideaho a naranjaP.f.. 108,0-109,0
°C. IR (KBr) (cmY): 2952, 2945, 2925, 2866, 1688, 1646, 1568, 13366, 1174,
1146.RMN de *H (CDCl3, 300 MHz):6 7,94 (ddJ = 14,8 HzJ = 12,1 Hz, 1H, 2’-H),
7,77 (dJ = 12,1 Hz, 1H, 1'-H), 7,42-7,25 (m, 5H, Ar-H), 7,2d,J = 14,9 Hz, 1H, 3'-
H), 2,53 (sa, 4H, 4-H, 6-H), 2,18 (s, 3H, 4’-@HL,08 (s, 6H, 5-Ck 5-CHs). RMN de

13c (cDCl, 75 MHz): 5 198,8 (C, C-1*), 197,7 (C, C-3*), 159,3 (CH, C-3151,5
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(CH, C-1’), 140,6 (CD, tJ = 23,3 Hz, C-5'), 136,3 (C, Ar), 136,2 (C, C-4129,6 (2 x
CH, Ar), 128,3 (2 x CH, Ar), 128,05 (CH, Ar), 128,8C, C-2), 125,5 (CH, C-2"), 53,9
(CHyp, C-4*%), 52,2 (CH, C-6**), 29,9 (C, C-5), 28,4 (2 x GHC5-CHs, C5-CH), 13,9
(CHs, C4’-CHs). EMAR mVz 318,1576 [(M + N§ calc. para GH»:DO,Na 318,1575].

Compuestos 551 y 559
Mediante el procedimiento general de isomerizaaon
FeCk, utilizando el sustratd57 (295 mg, 1 mmol), se
0,15D1H obtuvieron los compuestos inseparal®&d y 559 con un
rendimiento igual a 65%661559, 1:0,15). Caracterizacion:
Aceite incoloro.IR (film) (cm™): 3059, 3028, 2958, 2927,
1633, 1399, 123@RMN de *H (CDCls, 300 MHz, integracién descrit#i de551= 1;

en espectro integraciétd de551+ 559 = 1, en negrita componente m&&9): & 7,39-
7,32 (solap. de m, 2H),3H), 7,30-7,21 (solap. de m, 30,45H), 5,73-5,70 (solap. de
m, 1H,0,15H), 3,66 (solap. de dd,= 7,7 Hz,J = 1,7 Hz, 1H0,15H), 2,86 (solap. de
ddp,J=17,3HzJ=7,7HzJ = 2,4 Hz, 1H0,15H), 2,53 (dhJ = 17,3 HzJ = 2,0 Hz,
1H), 2,40 (solap. de d, = 1,6 Hz, 2H,0,3H), 2,23 (solap. de dAB] = 16,1 Hz, 1H,
0,15H), 2,22 (solap. de dABR) = 16,1 Hz, 1HQ,15H), 1,61-1,57 (solap. de sefiales, 3H,
0,45H), 1,12 (solap. de s, 6M,9H). RMN de **C (CDCls;, 75 MHz):d 194,6 (C,C),
173,8 (C,C), 141,6 (C,C), 139,4 (), 139,3 (C), 129,8 (CH), 129,TH), 128,4 (2x
CH, 2 x CH), 127,3 (CH,CH), 124,3 (2x CH, 2 x CH), 115,7 (C,C), 107,6 (C,C),
51,0 (CH, CHy), 50,4 (CH), 50,3¢H), 37,8 (CH, CH,), 36,8 (CH), 33,9 (C,C), 28,7
(CHs, CH3), 28,3 (CH, CH3), 11,9 (CH, CH3), seialCD no se encuentra, se logra ver
en el producto de la reaccion sat. c@ODEMAR m/z 296,1739 [(M + H) calc. para
CooH22DO;, 296,1755].

Mediante el procedimiento general de isomerizaciom FeC}, utilizando el sustrato
557 (295 mg, 1 mmol) en Ci€l, saturado con fD, se obtuvieron los compuestos
inseparable$51 y 559 con un rendimiento igual a 55% (1:1,5). El soleesaturado
con DO fue obtenido por agitacion vigorosa (5 minutaa)wblumen requerido de éste
para la reaccion con la misma cantidad en voluneeaglia deuterada (99,9 % D) y

posterior separacion por decantacion.
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Compuesto 561
Manteniendo el sustratsb7 en CDC} se obtuvo el compuestbl
con un rendimiento igual al 65% luego de purifiGaci

cromatografica en columna con silica gel, utilizZasdmo solvente

de elucién hexano-AcOEt con polaridad crecient@a&arizacion:
Solido amarillo palidoP.f.. 94,5-95,5 °CIR (KBr) (cm™): 3062, 2958, 2925, 1646,
1630, 1396, 1213RMN de *H (CDCls, 300 MHz):5 7,36-7,24 (m, 2H, Ar-H), 7,24-
7,16 (m, 3H, Ar-H), 5,89 (dal = 8,3 Hz, 1H, 3a-H), 5,67 (sa, 1H, 3-H), 3,57 (@&,
8,4 Hz, 1H, 8b-H), 2,36-2,14 (m, 4H, 5-H, 7-H), 3.@a, 3H, 2-Ch), 1,11 (s, 3H, 6-
CHs), 1,07 (s, 3H, 6-C). RMN de **C (CDCls, 75 MHz):5 194,4 (C, C-8), 174,4 (C,
C-4a), 150,2 (C, C-2), 142,9 (C, Ar), 128,5 (2 x ,OM), 127,2 (2 x CH, Ar), 126,4
(CH, Ar), 124,3 (CH, 3-H), 115,2 (C, C-8a), 95,IH(QC-3a), 60,0 (CD, tJ = 20,1 Hz,
C-1), 51,9 (CH, C-8b), 51,1 (GHC-7), 37,8 (CH, C-5), 33,8 (C, C-6), 28,9 (GHC6-
CHs), 28,2 (CH, C6-CH), 15,4 (CH, C2-CH). EMAR m/z 296,1746 [(M + H) calc.
para GogH,,D0, 296,1755].

Procedimiento general para el reordenamiento de stratos ciclopentap]furano

A una solucién de sustrato ciclopem{fjirano (1 mmol) en CkCl, (10,0 ml,
0,1 M) se agregd Fe€(334 mg, 2 mmol). La mezcla se calent6 a refligsta que el
material de partida fuese completamente consunmami¢oreo por CCD). El solvente
fue evaporado a presiéon reducida y el residuo fuéfigado por cromatografia en
columna con silica gel, utilizando como solvente alacion hexano-AcOEt con

polaridad creciente obteniéndose los productosadiese

Compuesto 565

Mediante el procedimiento general, utilizando etsato505 (190 mg, 1
L mmol), se obtuvo el compuesié5 con un rendimiento igual a 75% luego

o de 8 horas. Caracterizacion: Aceite incoloRMN de 'H (cDCl;, 300
MHz): 6 5,94 (dtJ =5,6 Hz,J = 2,3 Hz, 1H), 5,68 (dil = 5,7 Hz,J = 2,3 Hz, 1H), 3,35
(dq,J=7,7Hz,J=1,8 Hz, 1H), 2,78 (ddf] = 17,8 Hz,J = 7,7 Hz,J = 2,2 Hz, 1H),
2,48 (dg,J = 17,8 Hz,J = 2,2 Hz, 1H), 2,38 (ta] = 6,2 Hz, 2H), 2,32 (ta] = 6,4 Hz,
2H), 2,01 (pa,J) = 6,2 Hz, 2H), 1,56 (s, 3HRMN de *C (CDCl;, 75 MHz):d 195,5

(C), 175,0 (C), 135,0 (CH), 131,7 (CH), 117,1 (©)4,5 (C), 46,5 (CH), 38,2 (GH
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36,4 (CH), 24,4 (CH), 24,0 (CH), 21,5 (CH). EMAR m/z 213,0882 [(M + Nj calc.
para GoH140-,Na 213,0886].

Compuesto 566

Mediante el procedimiento general, utilizando etsato533 (218 mg,

1 mmol), se obtuvo el compuedi66 con un rendimiento igual a 65%
luego de 8 horas. Caracterizacion: Solido incolé&é.: 50,5-51,0 °C.
IR (KBr) (cm): 2962, 2927, 1647, 1626, 1402, 1243, 1135, 1029.
RMN de *H (CDCl;, 300 MHz):5 5,94 (dt,J = 5,5 Hz,J = 2,4 Hz, 1H, 2-H), 5,68 (df,
=5,7Hz,J = 2,3 Hz, 1H, 3-H), 3,35 (dg,= 7,7 Hz,J = 1,8 Hz, 1H, 8b-H), 2,78 (ddi,
=178 HzJ=7,7HzJ = 2,2 Hz, 1H, 1-K), 2,48 (dgqJ = 17,8 HzJ = 2,2 Hz, 1H, 1-
Ha), 2,24 (dJ =1,2 Hz, 2H, 5-H), 2,20 (sa, 2H, 7-H), 1,56 (4, 3a-CH), 1,09 (s, 3H,
6-CHs), 1,06 (s, 3H, 6-Ck). RMN de **C (CDCl;, 75 MHz): 5 194,8 (C, C-8), 174,0
(C, C-4a), 135,0 (CH, C-2), 131,8 (CH, C-3), 116 C-8a), 104,9 (C, C-3a), 50,9
(CHy, C-7), 46,4 (CH, C-8b), 38,2 (GHC-1), 37,9 (CH, C-5), 33,8 (C, C-6), 28,52
(CHs, C6-CH), 28,47 (CH, C6-CHg), 24,5 (CH, C3a-CH). EMAR m/z 241,1199 [(M
+ Na') calc. para gH1g0-Na 241,1199].

Compuesto 567

Mediante el procedimiento general, utilizando edtsato540 (232
mg, 1 mmol), se obtuvo el compue&i®7 con un rendimiento igual
a 65% luego de 8 horas. Caracterizacion: Aceitelamo. IR (film)
(cm™): 2961, 2928, 1651, 1630, 1402, 128MN de *H (CDCl,
300 MHz):4 5,99 (dtJ =5,7 Hz,J = 2,3 Hz, 1H, 2-H), 5,67 (df = 5,7 Hz,J = 2,1 Hz,
1H, 3-H), 3,43 (dm) = 7,6 Hz, 1H, 8b-H), 2,72 (ddi,= 17,7 Hz,J = 7,7 Hz,J = 2,1
Hz, 1H, 1-K), 2,48 (dg,J = 17,8 Hz,J = 2,1 Hz, 1H, 1-H), 2,25 (sa, 2H, 5-H), 2,20
(sa, 2H, 7-H), 1,96-1,74 (m, 2H, 1'-H), 1,08 (s,,3B4CH;), 1,07 (s, 3H, 6-Chj, 0,91
(t, J = 7,4 Hz, 3H, 2’-H)RMN de *3C (CDClL, 75 MHz):5 194,7 (C, C-8), 174,3 (C,
C-4a), 135,7 (CH, C-2), 130,6 (CH, C-3), 115,8 @=8a), 108,5 (C, C-3a), 50,9 (GH
C-7), 43,6 (CH, C-8b), 38,3 (GHC-1), 37,8 (CH, C-5), 33,9 (C, C-6), 30,2 (GHC-
1), 28,7 (CH, C6-CH), 28,3 (CH, C6-CH), 7,7 (CH, C-2).
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5.2.10. Sintesis y caracterizacion de los compuestoorrespondientes al
“Reordenamiento catalizado por acido de 2-vinil-2piranos a ciclopenta[b]furanos”
(3.3.2)

Procedimiento general para el reordenamiento de stratos 2-vinil-2H-piranos

A una solucién de sustrato (1 mmol) enCH (10,0 ml, 0,1 M) se agrego
FeCk (167 mg, 1 mmol). La mezcla se calent6 a reflgsté que el material de partida
fuese completamente consumido (monitoreo por C@&D)olvente fue evaporado a
presion reducida y el residuo fue purificado paneatografia en columna con silica
gel, utilizando como solvente de elucion hexano-Bt@on polaridad creciente

obteniéndose los productos deseados.

Compuesto 569
o NoE Mediante el procedimiento general, utilizando e$tsato 479

(329 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuedi69 con un
rendimiento igual a 65%. Caracterizacion: Solidoaato

o ° palido.P.f.: 119,0-120,0 °CIR (film) (cm™): 3057, 3026, 2970,
2924, 1655, 1636, 1595, 1354, 108N de *H (CDCls, 300 MHz):d 7,78 (dd,J =
7,8 Hz,J = 1,3 Hz, 1H, 1-H), 7,57 (ddd,= 8,6 Hz,J = 7,6 Hz,J = 1,4 Hz, 1H, 3-H),
7,50-7,43 (m, 2H, Ar-H), 7,41-7,31 (m solap., 3FH4Ar-H), 7,28-7,18 (m solap., 2H,
2-H, Ar-H), 6,11-6,04 (m, 2H, 8-H, 9-H), 4,33 (4&{, 7-H), 3,73 (s, 3H, N-C¥), 3,55
(da,J = 1,7 Hz, 1H, 6b-H), 1,71 (s, 3H, 9a-HRMN de **C (CDCl;, 75 MHz): &
161,3 (C, C-6), 160,0 (C, C-10a), 143,6 (C, Anp®4(C, C-4a), 137,1 (CH, C-8),
133,8 (CH, C-9), 130,8 (CH, C-3), 128,5 (2 x CH),Ar27,3 (2 x CH, Ar), 126,5 (CH,
Ar), 123,4 (CH, C-1), 121,4 (CH, C-2), 114,3 (CH4¥; 112,9 (C, C-10b), 111,4 (C, C-
6a), 104,3 (C, C-9a), 58,8 (CH, C-6b), 56,5 (CH/)C28,8 (CH, N-CHs), 25,5 (CH,
C9a-CH). EMAR vz 330,1479 [(M + H) calc. para gH,0NO> 330,1489].

Compuesto 570

Mediante el procedimiento general, utilizando e$tsato 482
(307 mg, 1 mmol), se obtuvo el compuesi@0 con un
rendimiento igual a 10%. Caracterizaciéon: Aceieloro.RMN
de 'H (CDCls, 300 MHz):5 7,75 (dd,J = 7,7 Hz,J = 1,3 Hz,
1H), 7,55 (ddd,) = 8,6 Hz,J = 7,0 Hz,J = 1,4 Hz, 1H), 7,35 (d] = 8,5 Hz, 1H), 7,20
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(ta,J = 7,5 Hz, 1H), 5,90-5,83 (m, 2H), 5,33 (4= 6,7 Hz, 1H), 3,70 (s, 3H), 3,61 (sa,
1H), 3,42 (dJ = 1,7 Hz, 1H), 1,85 (s, 3H), 1,69 (s, 3H), 1,63Xd 6,7 Hz, 3H)RMN

de °C (CDCl;, 75 MHz): 5 161,3 (C), 160,0 (C), 140,5 (C), 137,8 (CH), 135,
132,7 (CH), 130,6 (CH), 123,3 (CH), 121,3 (CH), BLECH), 114,2 (CH), 113,0 (C),
111,5 (C), 104,3 (C), 59,3 (CH), 55,2 (CH), 28, HEL 25,4 (CH), 15,0 (CH), 13,4
(CH).

5.3. Material suplementario al “Perfil de actividadiol6gica de 2-
aliliden-1,3-dicetonas y sus derivados 1,24-triox@s preparados.

Descubrimiento de prometedores agentes antileishiods’ (2.4.3.)

En la pagina 229 se encuentra la Tabla 14 queyiedhh perfil completo de

actividad bioldgica de los compuestos testeados.
Reeferencias para la Tabla 14:

2 Candida albicans ATCC 90028, G, (uM). ° C. glabrata ATCC 90030, Gy (UM). ©
C. krusei ATCC 6258, 1Go (UM). ¢ Aspergillus fumigatus ATCC 90906, Gy (UM). ©
Cryptococcus neoformans ATCC 90113, 1G, (UM). " Staphylococcus aureus ATCC
29213, IGo (UM). ¢ S aureus resistente a meticilina ATCC 33591, sfQuM). "
Escherichia coli ATCC 35218, IGo (UM). ' Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853,
ICs0 (UM). ! Mycobacteriumintracellulare ATCC 23068, 1Go (UM). L. Donovani, ICso
(uM). ' L. Donovani, 1Cgo (UM). ™ Plasmodium falciparum (Clon D6), 1Go (UM). " P.
falciparum (Clon W2), 1Go (UM). ° Citotoxicidad Vero (Fibroblasto de riién de mono
verde africano), T& (UM). P Coruscanona Al No testeadd. Ref. 99.° Anfotericina B.

' Pentamidina’ Ciprofloxacina.’ Cloroquina.” Artemisinina.
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Tabla 14. Perfil completo de actividad biol6gica de los camegtos testeados.

CA® CG"  CK® AF¢ CN®  sA”  MRS! EC'"  pPA MU LD* LD' PF"  PF2 cv°
202 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 19,13 52,26 >16 >16 >22,2
219 >60 >60 >60 >60 35,30 >60 >60 >60 >60 >60 9,29 B6,1 >16 >16 >16,4
220 >60 >60 >60 >60 11,69 >60 >60 >60 >60 >60 9,55 24,5 >16 >16 >16,2
221 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 38,47 >100 >16 >16  >19,5
(2).222 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 46,64 99,1 >16 >16 >17,5
190 >60 35,27 >60 >60 19,03 >60 >60 >60 >60 >60 20,05 7,52 >16 >16 >18,7
230 >60 >60 >60 >60 23,60 >60 >60 >60 >60 >60 9,38 26,6 >16 >16 >14,4
227 >60 >60 >60 >60 24,73 >60 >60 >60 >60 >60 9,60 (18,6 >16 >16 >14,3
228 >60 35,55 >60 >60 16,63 >60 >60 >60 >60 >60 10,65 4,92 >16 >16 >17,5
229 >60 >60 >60 >60 38,22 >60 >60 >60 >60 >60 30,59 988, >16 >16 >16,7
226 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 45,80 >100 >16 >16 >21,8
235 >60 >60 >60 >60 14,45 >60 >60 >60 >60 >60 10,25 126, >16 >16 >15,7
234 >60 55,95 >60 >60 44,71 >60 >60 >60 >60 >60 19,51 1,69 >16 >16 >18,6
233 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 56,78 >100 >16 >16 >25,0
224 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 7,52 14,74 >16 >16  >14,3
231 >60 >60 >60 >60 19,89 >60 >60 >60 >60 >60 11,79 020, >16 >16 >18,7
237 >60 >60 42,60 >60 11,87 53,01 44,90 >60 >60 >60 62,1 3,58 >16 >16  >22,4
238 >60 >60 >60 >60 26,86 >60 >60 >60 >60 >60 8,58 84,0 >16 >16 >16,3
236 33,64 34,99 24,06 >60 13,37 54,90 33,68 >60 >60 >607,01 19,81 14,45 1527 >19,6
anti-259 >60 >60 44,51 >60 52,75 >60 >60 >60 >60 >60 15,11 8,58 >16 >16 >19,3
anti-271 >60 >60 42,64 >60 28,78 >60 >60 >60 >60 >60 54,40 100> >16 >16 >16,6
anti-277 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 73,89 >100 >16 >16 >13,0
anti-278 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 50,20 >100 >16 >16  >15,6
anti-281 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 >60 45,20 94,10 >16 >16 >15,2
CorAP NT? NT NT NT 8,02 NT NT NT NT NT NT NT NT NT 19,3
Amb?* 0,63 0,28 0,78 1,12 0,35 NT NT NT NT NT 0,31 1,09 NT NT 7,6
Pent NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT 3,82 12,40 NT NT NT
Cip" NT NT NT NT NT 0,36 0,30 0015 029 0,75 NT NT NT NT NT
cQY NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT 0,044 0,47 NT
ARTY NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT NT 0,016 0,019 NT
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Espectro de RMN d¥H de 198 (CDCl, 300 MHz)
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de198 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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Espectro de RMN d¥C de240 (CDCk, 75 MHz)
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Espectro de RMN dt#4 de248 + 249 (CDCl, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de248 + 249 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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2-CO c1 ©° ‘ C-2 H ! \ U
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Capitulo 6

Espectro de RMN d€C de ¢,2)-253 (CDCk, 75 MHz)
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- 7.517
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__5.080
~~——5.063
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(ZE)-253

Espectro de RMN dtH de ¢,E)-253 (CDCk, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de ¢,E)-253 (CDCh, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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252 (E,E)-253, (E,2)-253
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7.5 7.0 ppm 18 16 14

ul‘ e I

NOE

-Irradiacion de metilos
5-CH; (1,92 y 1,90 ppm)
+ doblete desapantallado
de dienona mayoritaria

(7,51 ppm)

-Irradiacién de dobletes
3-H (6,26 ppm)

+ metilo 5-CH de
dienona minoritaria (1,90
ppm)

2.00

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0

25

1.0 05 ppm

Espectro de RMN d¥H de252 + (E,E)-253 + (E,Z)-253 (CDCL, 300 MHz)
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rrrrr

103.67

qqqqq
mmmmm

201.52

mmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmm
ooooooooooooooooo
mmmmmmmmmmmmmmmmm

- . . , San— . .
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

80

50
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40 30 20 ppm

Espectro de RMN dBC de252 + (E,E)-253 + (E,2)-253 (CDCh, 75 MHz)
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5.584
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4.997
4.990

-
2

4.978
4.970

2

2

2

1
——1.173
——1.073

Ar-H
4-H
2-H
3-H
r T | T T 7-CHs
7.3 ppm 5.6 ppm 5.0 ppm 7-CH,
Ar-H
4-H 6-H
Ar-H 2-H 8-H
3-H
J\ l M I
58 g 8 5 (gfz g
<l - - =l o3led
,,,,, T e e e e ey
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

Espectro de RMN d#H deanti-271 (CDCL, 300 MHz)

193.17
138.98
135.95
128.51
128.35
98.42
52.01
42.91

———131.74

TT——125.88
—74.37

-

_
S
0
4

c5 c-aa™ ‘ C-8a
L n
Ar
C7-CHs
c-ﬂ c-2 C3 C7-CH,
C-6 c-8

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C deanti-271 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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7-C
Ar-H 6-H He
4-H
jU Ar-H 3-H 8-H
1 L _ppm
- 10
C7-CH - 20
— " E
C7-CH £ 30
c-8 . 40
t | C-6 ' - 50
- 60
(ok] -0
— 0
C-2 - 80
- 90
100
-110
120
Ar — 0 E
— ) ‘
C-4 ’ ;130
140
85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00  ppm
13 .
EspectrdH-*C HSQC deanti-271 (CDCk)
7-CH;
7-C
Ar-H 6-H He
4-H
JUAr-H 3-H 8-H
] ppm
cr-Cry -2
_Cl_—gﬁ ﬂ (s ,lgo.l
C-8 | 0 00 40
C-64, ' o o 08
- 60
C-3 '
C-2 - 80
C-8a . "o ' ~100
Ar . 120
C-4 — te "
A(r: a5 ! ° Y 140
~160
-180
C-54 . P )
200

T T T
85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25

T
20 15 10 05 0.0 ppm

EspectrdH-*C HMBC deanti-271 (CDCl)

Capitulo 6
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4.713
4.710

4.691

- 17.692
~——17.673
—
<

1.091
1.084

~
—

2-H
3-H
ppm.
0,9 Hz e
e
a
5.6 Hz
s
s410
a5 4T 475 ATIO 4TS 4700 495 4G 4685 460 4675 ppm
2H 6-H
Ar-H -
3-H
4-H
ot
olelom ) (o)
Qo o -
=il - o

7-CHs 7-CH

8-H

Espectro de RMN d# y 2D de’H resuelto ed (JRES) desin-271 (CDCl, 300 MHz)

193.51
37.40

C-4
C-5 Ar

C-4a

Il

97.97

———175.54
73.67

\V
c-6 cg CICh
c3 C7-CH
c-7

Espectro de RMN d¥C desin-271 (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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10
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Cr-Ch — ¢ 30
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C6 — ) . 50
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C-4 | . ; 130
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Ar-H 8-H
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C7-CH; - 20
C7-%Ha7: #w g3+

Cc-8— | S 40

C-6 A
- 60
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C2 - 80
C-8a . hd : ~100
A 120

P s - +

A ¢4 .:' :

C-aa | ' ‘ 140
—160
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C-5 {
’ 200

T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

EspectroH-*C HMBC desin-271 (CDCL)
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__—7.238
——7.218
5589
5.583
4.981
4.973
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4.953
_—1.280
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Espectro de RMN d#H deanti-273a (CDClk, 300 MHz)
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8-H
C-8a
P e S
C-4a -

100
) 1

L "

C-5 3 100
o - o 20

25 24 23 22 21 20 18 18 17 s 15 14 13 12 11 ppm

EspectrotH-*C HMBC parcialanti-273a (CDCL)
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C-2 SCG-CHa
C-4 o c7 C6-Ch
Ar C-8a C-6
| |
el NI | . | N

Espectro de RMN d€C deanti-273a (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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Espectro de RMN d¥H deanti-274 (CDCk, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C deanti-274 (CDCl;, 75 MHz)
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8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN d# deanti-259 (CDCk, 300 MHz)
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6
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN dEC deanti-259 (CDCl;, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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7-CH;
T T T T T T 7-C|-h
5.8 ppm 5.0 4.9 ppm
6-H 2-CH;
4-H 3'H 8'H
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J 2-H 1-H
l i . L

S 2 SENN Q el e
= 2 gee bR el
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Espectro de RMN d¥H deanti-276 (CDCL, 300 MHz)

193.40
139.01
131.67
131.49
125.79
97.70
75.57
51.94
42.80

73.17
17.61

-

C-2’ , C_2 C-3 C-6 C-8
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C deanti-276 (CDCl, 75 MHz)
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3-H dr.7,4:1
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2-Hy3-H
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50 49 48 47 ppm
Espectro parcial de RMN del de crudo
de fotooxigenacion de27

anti-277
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C deanti-277 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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Espectro de RMN d¥C de299 (CDCk, 75 MHz)
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Espectro de RMN d¥H de302 (CDCl, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de302 (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados



257

oooooooooooooo
mmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmm

3.656
1.503

hhhhhhhhhhhhhh

Espectro de RMN d#{ de319 (CDCk, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de319 (CDCl, 75 MHz)
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o
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8.0 7.5 7.0 6.5 .0 5.5 5.0 4.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN d#{ de321 (CDClk, 300 MHz)
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48.18

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de321 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados



5-CHs 4’-CHjs
5CH;  4-CH;,
3-H
6-H 14 5-H
| J
__________________________________________________ S L
80 75 7.0 65 6.0 5.5 50 45 4.0 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 ppm
Espectro de RMN dfH de328 (CDCl, 300 MHz)
C-1
Cc-3
C6 g
C-5 Cc-4
Cc-1
c-22 C-2
T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 70 60 50 40 30 20 ppm

Capitulo 6

Espectro de RMN d¥C de328 (CDCl, 75 MHz)
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5CH,  4-CHs
5Che ) a-ch,

C5-CH
C5-CH |

C4'-CHs B
C4'-CHs

30

35
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45

50 50

o

@
=3
°

c1 | 55 55

60-| 60

65 65

3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 14 1.2 ppm

EspectroH-*C HSQC de328 (CDCL)
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C5-CH i L 20
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~ ice . ' 60
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80
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C-2 . -. -200
—3 cope = f

C-2 .
4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

EspectraH-*C HMBC de328 (CDCL)

Espectros seleccionados
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_—1.045
T——1.017

_—17.533
———17.513
__—4.552
T——14.532

7-CHy | 7-CHs
2-CHy

2-CH;

6-H
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4-H 3-H

f
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S S| - 8 = o
- - o ol el 0
T T 1

T T T
4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

P
2

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

Espectro de RMN dfH de324 (CDCh, 300 MHz)

193.64
136.78
133.53
97.93

c5 C-4a‘ C-8a ’C'z ‘ ‘

C2-CH,
C-4 c-3 L C2-Ch

Espectro de RMN d¥C de324 (CDCk, 75 MHz)
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T T T T T T T T T T T T
38 36 34 32 30 28 26 24 22 2.0 1.8 ppm

2-CH| | 51aHs,
2-CHs
5-CH
3a-OH 72-OH 3
T T T T T T ?

Espectro de RMN d#{ de335 (CDCk, 300 MHz)

101.22
98.27

__—209.00
= 208.47

-la C4

c-7 C2 "Cc7b ca
c-7 C-3a c2

C-3a C-7a

| L o Lhld UJ

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 66 56 40 30

T
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Espectro de RMN d€C de335 (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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2-Che 5-CH3
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5-CH;
5-CH;
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Cla . %
c-7 .
] . v
60
C-la
65
T T T T T T
5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
O’I. 13
EspectroH-""C HSQC de335 (CDCl)
2-
2-CH; St%:Hg
2-CH; 5-CHs
Lo &OH 2-CHs 5.CH,
5-CH3
3a-OH 7a-OH
; J~ ppm
| - 30
—_— ]
. - 40
84044 § © . wtt W e
C6 ‘ @08 - 50
C-1a — C-7p
C-7b——3 e ® - 60
C-la @
C-2 . b
cia=ic2 ® 4w % oo 70
Eﬁ! C-7a 0 20 g
- 80
- 90
C-3a
C-3a é ’ . o @b . 100
C-7 g A an pem
o7 0 0% . o ﬁ 210
T T T T
55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2,0 1.5 1.0 ppm

Capitulo 6

Espectro'H-*C HMBC de335 (CDCL)
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Espectro de RMN d#{ de337 (CDCk, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de337 (CDCk, 75 MHz)
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_—17.150

TT——17.096

1-H
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S 1 i,
g g3 2c |2
- olo wN <
,,,,, ——e . ee e es e
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

Espectro de RMN d#{ de340 (CDClk, 300 MHz)
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C-6
c-3
c-4
’ C-5
2 s c-1
C-2 C-4
c-1

S - S S — S S
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de340 (CDCk, 75 MHz)
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1
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____________________ B - S R —
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Espectro de RMN d¥H de343 (CDCl, 300 MHz)
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c-3
c5
c.p C1
C4 C3 . ce 4
c-v
c-2

T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de343 (CDCl, 75 MHz)
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3.815
2.713
1.169

TT—6.706
__—6.041
TT——6.008

___—17.453
————7.424
- 6.739
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[@9] =3
|92 i
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T T 1 T T T T T T |
0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 ppm

Espectro de RMN d¥H de349 (CDCl, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de349 (CDCk, 75 MHz)
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1
XN (o)
H 2-CH,
357 UNOE
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J“5}4
JJ J .
2 elnle)T 8
- Nm- N L
T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de RMN d¥H de357 (CDCl, 300 MHz)

128.43
122.91
9.15

TT—127.01

194.29
148.34
140.75

————137.16
————135.56

__—128.94

C-2
Ar ‘

I

| 1

m |

C-1 c-3 C5 C2-Chs

T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de357 (CDCk, 75 MHz)
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10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Espectro de RMN d#{ de448 (CDClk, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de448 (CDCkL, 75 MHz)
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TesT mooon INENEN A e
8b-H
1-H Sa-Ch  6.CH,
J/\/\L j\/k N
[ —— e
6.00 ppm 4.05 ppm 3.15 ppm
Ar-H
7-H
5-H
2-H 1-H 8b-H
3-H

il J JL L
___________ e L SO = SN L SN S~
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm

Espectro de RMN d#{ de360 (CDCk, 300 MHz)

C-6
R (L
Ar c1 C6-CHy
C-2 C-8b C6-CH;
L I
1l oo
T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm
Espectro de RMN d¥C de360 (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados



271

T
h i L _k
o
3a-CH
Ar-H 6-Ch
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i 2-H 3-H 1-H 8b-H >H
N i ,\ | |
8.0 7‘5 7‘0 6‘5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3‘5 3.‘0 2‘5 2‘0 15 110 0.5 0.0 ppm
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O
4a/ 8b 1
8a
5 (6]
505 1-CHy
3-H 8b-H 1-H
T T T 1 T 1 T
60 59 58 ppm 33 ppm 2.9 ppm
7-H
5-H
3a-H 6-H
3-H 8b-H
zHﬁU\h )
I 1
|
853 8 3 @9 2
-0 - - NN N ™
.................... L L
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

Espectro de RMN d#{ de505 (CDCl, 300 MHz)

195.31
175.40
143.95
126.11
116.96
95.11
49.26
46.47
36.47
__—23.85
21.52
Tt

s e L

C-2 c-3 C-3a C-8b C-1 Cl-CH

1

T T T T T T T T T T

T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de505 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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Espectro 20H-'H COSY de505 (CDCl, 300 MHz)

5-H

3a-H 7-H
8b-H 1-H 6-H

2H a4

1-CHs

1-CH;

_ppm

ppm

C-6
C1-CH— s ©
C5
C-7
c1 |

C-8b

C-3a

C-3

C-2

S ] - e
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5

Espectro 20H-*C HSQC de505 (CDCl)
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1-CHs
sH
2_H3a—H3_H 8b-H 1.4 6-H
Al oA _ ppm
croy® 20
- — e = . - * * [
C-5 .
C-7 -* =~ - 40
C-1 z T
C-8b f
- 60
- 80
C-3a — PR,
100
C-8a - hae 120
C-3 — L - g -
c2 _ | . - . - { -140
A —160
C-4a | - - - | L 180
c-87 * ¢ - 200
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 ppm
JH-13
Espectro 2DH-""C HMBC de505 (CDCl)
Ihs _—
. - J
A A
7-H 1-Ch
3a-H 5-H 6-H
2H  3-H 8b-H 14
| M_M L
T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 ppm

Espectros NOHlifference de505 (CDCls, 300 MHZz)

Espectros seleccionados
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7-CHs

Espectro de RMN d#{ de535 (CDCl, 300 MHz)

C5-(CH),
: C1-CH,
c-2 c-3 C-3a C8 1 ce
c-5
c-7
C-8 C-4a C-8a
T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de535 (CDCk, 75 MHz)
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5-CH
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e % h
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Espectro de RMN d#{ de536 (CDCl, 300 MHz)

5-(CHy)
8b-Hy 7H 6H

-~ pom

0
o]
§8 8 & 8 8 ¢ 8 8 & 8 8 3 3

Espectro'H-1*C HMBC parcial de536 (CDCl)

c.7 C5-CH
c2 C3 C-3a C8b g o1
c5
€8  C4a C-8a

| ) |

T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de536 (CDCL, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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Espectro de RMN d#{ de537 (CDCk, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de537 (CDCk, 75 MHz)
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Espectro de RMN d¥C de538 (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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539

2.230

Espectro de RMN d#{ de539 (CDCk, 300 MHz)

©©~

166.60
3
0

. J |

91.39

|

54.99

]

29.59
3

T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40

Espectro de RMN d¥C de539 (CDCk, 75 MHz)

Capitulo 6
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3.356
3.333
3.328
2.762

__—2.243
TT—2.192
-
=1

6-CHs
6-CHs
7-H
5-H
3-H 2-H
3a-H
2-H 8b-H .y I
| Lo
g 5 g @ @2 e (sR
- | - - ol o Sles
,,,,, S N L .
80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

Espectro de RMN d#{ de540 (CDCl, 300 MHz)

C-1
C6-CH,
- C-5
C-3 c-7 C6-CH;
c-2 C-3a c1 C-8b
C-6 C-2
C-4a
C-8 C-8a

T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN dEC de540 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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___—2.290
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__—1.107
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6-CH;

5-H
7-H

Ar-H 3-H 1-H

6-CH;
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5 a0 o 2 T T T - 2;)“3.
i
\‘r'
C-8 C-4a Ar “ c-8a ‘ J C-6
| | 1 ! in
Ar
C-2 C-3a C6-CH;
J 3 1 cap C6-CH
\
Cc-7 C-5

T T T T T T T T T T T T i T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 11¢ 100 ©0 8¢ 70 &0C

Espectro de RMN d¥C de541 (CDCl, 75 MHz)

Capitulo 6
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2.289
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6-CH;
6-CH;
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5-H
Ar-H
Ar-H 3-H
2—Hm 3a-H - 8b-H
o g glgs S 5% 5
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Espectro de RMN d#{ de543 (CDCk, 300 MHz)

VvV Y \V
c8b
co o ar C3a Cl ¢ Ci_ggé%{ﬁh
Cc-8 C-4a
Ar C-8

‘ ‘ C-F

L

T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de543 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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Espectro de RMN d¥H de545¢ (CDCl, 300 MHz)
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Espectro de RMN d¥H de545b (CDCl, 300 MHz)
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de545b (CDCL, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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Espectro de RMN d#{ de545 (CDCl, 300 MHz)

193.35

B

T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de545 (CDCl, 75 MHz)
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2.524
2.519
1.071

-5

0 D
3 1 3 5
I
10 546
5-(CHg),
4-H
6-H
Ar-H
1-H -H
2-H 4-H JL
)
Sl 3 G
,,,,, el e e
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 ppm
Espectro de RMN d#{ de546 (CDCk, 300 MHz)
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c4 C5-(CHy)
C-2
Ar c-4
¢l c1  c2 c-6
c-3 ' c5
Ar m
CD ‘
“ H “ l; | I " |
T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de546 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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6-CHs
6-CHs
Ar-H
5-H /H
2-H
3 8b-H

[l =" M [ .

gz gzl3) 2 23 )
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................................................... B R - S
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Espectro de RMN d#{ de547 (CDCk, 300 MHz)

Ar
c-7 C6-CH:
) c-3a C-8b ¢ C6-CH;
c8 C-4a €2 3 s
Ar C-8a [ u
I TS 1 N N I A e 1.

T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de547 (CDCk, 75 MHz)
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Espectro de RMN d#{ de548 (CDCl, 300 MHz)
m Il
210 200 1£IIO 180 170 160 1;0 140 130 1&0 110 100 9‘0 8‘0 70 60 50 4‘0 30 20 p;)m

Espectro de RMN d¥C de548 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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BEREAAnN85eaa ok S
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5-(CHy).
4-H
6-H
3-H
ArH 4 H
2-H 5-H
|
B R CI s -
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
Espectro de RMN d#{ de549 (CDCk, 300 MHz)
Ar
c-4
c5-(C
<, (CHy):
o Ar c-4
c1 c-3 c-2 C6  cs
C-3 Ar
| L
T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN dEC de549 (CDCl, 75 MHz)
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5-H | /H
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Espectro de RMN d#{ de550 (CDCk, 300 MHz)

N4 VoY
Ar
C6-CH,
c-2C3 C-3a c1%’  ce C6CH
c8 C-4a Ar con c5
N co

T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de550 (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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5.720
5.715

6-(CHs)2
1-H,
T T
575 365 ppm 2. ppm 2.55 ppm
3-CHs
Ar-H SH 74
M 2-H go-H . 1H,
| - ) y
Qles [ ‘ 3 2‘ 2 122l a 3‘ [
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 ppm
Espectro de RMN d#{ de551 (CDCk, 300 MHz)
C-6
c-8 C-4a Ar C-3 C-8a C-3a
| L JJ L] H lH M L
Ar C6-CH;
c-2 c-sb  C6CH c3-ch
N oo d
0‘7{ cslc1

T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de551 (CDCl, 75 MHz)
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6-(CHs)2
Ar-H
2-H
L

o
6-(C|‘b)2 1

3-Chs ] . - = ° 5“
7-H : 2

.g I

5-Hi R, . : @ %
1-Hp ' o e 8 s

8b-H p= o oo
-4
5

2-H _ . - - . |
-6
: =7

Ar-H —= E
-8

rerrme] [t
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 0.0 ppm

Espectro 20H-"H COSY de551 (CDCl, 300 MHz)

M
M
Ar-H
M 2-H 8b-H
) )
T T T T
8.0 75 70 6.5 60 55 50 45 4.0 35 30 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm

Espectros NOHlifference de551 (CDCls, 300 MHz)

Espectros seleccionados
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W 3CHs  6-(CHy)
5-H., . 2

Ar-H
2-H 1-H
M 8bH oy
A L ] ppm
C3-CH
3 ¢
20
C6-CH;
C6CH § 1 *
= C'5 © On. 40
C-8b
ic7 o A
60
}
- 80
100
A 120
r— o@
7= o ¢
140
T T T T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00  ppm
13
Espectro 20H-*C HSQC de551 (CDCl)
6-(C
. 3.CH, (CHy):
Ar-H 7-H
2-H 8b-H 1-Hy
A B
| ) ppm
C3-CH
o + =+
C6-CH; 20
C6-CHy—— .+
Ti —| C-6 - #i ! #*»
5T * 40
C8— . LI +
C-7
60
R 80
~100
C-3a— ® s 1Y
C-8a— . 4
. . 120
Ar — - é‘:‘ - - - - -~ * !
C-2 ) H
CAgl’: & - H = } ‘*140
. 160
C-4a } !
L | . . .
! 180
c-8 | .4 % ‘
'5-' 200

Espectro 20H-*C HMBC de551 (CDCL)
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5.434
5.428
5.421
5.414
3.336
3.331
3.310
3.304
2.265
2.261
2.200

S
_1.091
———1.069

9-CHs

9-CHs

8-H

10-H

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

Espectro de RMN d#{ de552 (CDCl, 300 MHz)

194.80
174.32
141.31
124.79
115.82
104.65
50.79

C-5

C-4a C-1la c-8

c-7 C-10a C-6b C-2

|

T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de552 (CDCl, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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6.936
2.078
2.074

_—6.287
TTT—6.236

553b

Espectro de RMN dtH de553b (CDCl, 300 MHz)
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13.63
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de553b (CDCL, 75 MHz)
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Espectro de RMN d#{ de553 (CDCl, 300 MHz)
Ar C5-(CHy),
C-2
o c-4
C1 c-5 c-2 - C4-CHy
c-3 c-3 Ar C-5
H cD
| . .

T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de553 (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 05 ppm
Espectro de RMN d#{ de554 (CDCl, 300 MHz)
Ar
C6-CH;
c1 C6-CH; C3-CH
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c-8 caa ar 7 cga 3 7

| H ”

Lo . o _—

T

T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de554 (CDCl, 75 MHz)
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~——1.075
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1.649
1.647

6-CH;
6-CH;
2-CH
5-H
7-H
Ar-H
1-H
‘)M 3a-H 3H
LU a
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80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
Espectro de RMN d# de555 (CDCl, 300 MHz)
Ar C6-CH;
C6-CH;
C-3 C-3a c.1 C7 C5 .
C-8 C-4a C-2 A C-6 C2-CH
r c-8a cD
| | W
T

T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de555 (CDCL, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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—9.647
6.952
2.096
2.092

-

N X0
D

556b

Espectro de RMN d#H de556b (CDCl, 300 MHz)
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193.89
157.75
0
13.75

T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de556b (CDCL, 75 MHz)
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5-(CHy)2
4-H
6-H
4'-CHjs
Ar-H

Espectro de RMN d#{ de556 (CDCl, 300 MHz)

159.19
151.40
13.95

— 53.94
———52.23
—_—29.97
————28.42

———198.84
T—197.77

A C5-(CH).
c1 C5 e c-4 )
c-3 c-3 C-1 Ar C-2 C-6 s C4’-CH;

C-4
u T I J
i " J,
T

T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de556 (CDCL, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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M 2-H 8b-H 1-Hq
A A ! |
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80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

Espectro de RMN d#{ de558 (CDCl, 300 MHz)

| Vool
C6-Chs
c-8b C6-ChHs
C-5 C-6 C3-CH;
C-7
CD

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de558 (CDC, 75 MHz)
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Espectro de RMN d#{ de560 (CDCl, 300 MHz)

A C6-CH
' C6-CH,
s c8b C5 coch
c-8 C-4a c2 Ar C.8a Cl c7 Cé6
s st .‘J_TL;HA orimion - Aril Jodin
210 200 1&0 180 170 160 1;0 140 130 120 110 100 90 8‘0 70 60 50 4‘0 30 20 p‘pm

Espectro de RMN d¥C de560 (CDCk, 75 MHz)

Espectros seleccionados
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Espectro de RMN dtH de557b (CDCl, 300 MHz)
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Espectro de RMN d¥C de557b (CDCL, 75 MHz)
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Espectro de RMN d#{ de557 (CDCk, 300 MHz)
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c-6
C-5| c4-CH;
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i
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CDJ

Inm
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Espectro de RMN d¥C de557 (CDCk, 75 MHz)
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