UN [ M3
POSGR DO*‘

" UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE
MEXICO

PROGRAMA DE MAESTRIA Y DOCTORADO EN CIENCIASQUIMICAS

TEMA DE TESIS

Sintesis de furanos 2,4-disustituidos naturales a travées de y,y’ -dihidroxienonas aciclicas

TESIS
PARA OPTAR POR EL GRADO DE

DOCTOR EN CIENCIAS

PRESENTA

M. en C. LeticiaLedn Galeana

N

Ciencias TuToR: Dr. LuisA. Maldonado Granied  ARO: 2010
Quimicas




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



[~ sta tesis se realizd en el laboratorio 2-% del ]nstituto de Quimica de la
Univcrsidacj Nacional Auténoma de México, bajo la direccion del Dr. | _uis
Angcl Maldonado Graniel.




AGRADECIMIENTOS

A] Dr. [ uis Angel Maldonado Graniel por darme la oPortuni&ad de ’crabajar con él,

por comPar’cir sus conocimientos Yy brindarme su apoyo para Poder realizar este trabajo.

A los miembros del Jurado por sus va josas aPor’caciones y comentarios para

enriquecer esta tesis.

Al Conscjo Nacional de Ciencia Yy chnologfa y al Sistema Nacional de

]nvcstigaclores por la beca o’corgada para realizar los estudios de doctorado.

Al Personal T écnico del |nstituto de Qw’mica de la UNAM en cspecial: ala Q:
Maria de los Angeles Feﬁa ya la M. en C Elizabeth [Huerta Salazar por la determinacion

de los espectros de RMN, al ]Q | uis Velasco y al M. en (. Javier Pérez por la
determinacion de los espectros de masas y a la QFB Rocio Fatifio por la determinacion

de los espectros de ]K

A mis compafieros de laboratorio: Anita, [ vin, Angcl Yy Rogeiio por su apoyo y

amistad.




A la memoria de mi mama Dolores Galeana, por todo el amor que me dio, y por imPulsarme

para seguir adelante y ]ograr mis obje’civos.

A mi papa Filemon | edn, a mi hermanis Alicia | eén yami abuelita Ma. Siria por el amor

qUC cada lea me dan \lj la For’caleza Para seguir aéelan’ce a PCSaF &C Ias adversida&es.

AJosé Fernando ]:ucntes por el amor, carifio, comPrensio'n y por los hermosos momentos

que compartimos mientras estuvimosjuntos.




INDICE

INDICE
RESUM BN mm e e e 1
Summary 2
1).- Antecedentes:
1.1).- Introduccién -3
1.2).- Biogénesis de furanos 2,4-disustituidos 4
1.3).- Biosintesis de los shikonofuranos 8
1.4).- Sintesis de furanos 2,4-disustituidos 11
2).- Objetivos 18
3).- Discusion de resultados: 20
3.1).- Sintesis de 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol,
2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol y
2-(4-angeloilmetil-2-furil)-4-vinilanisol 23
3.2).- Sintesis de 4-(4-acetoximetil-2-furil)-2-vinilanisol,
4-(4-formil-2-furil)-2-vinilanisol y
4-(4-angeloilmetil-2-furil)-2-vinilanisol 51

4.3).- Experimentos para la sintesis de los shikonofuranos

67



INDICE

5).- Conclusiones

94

6).- Parte experimental

96

7).- Bibliografia

8).- Espectroscopia

125

130




RESUMEN

RESUMEN

En éste trabajo se describe una ruta sintética para la obtencion de furanos 2,4-

disustituidos de origen natural.

La sintesis involucra una reaccion de Horner-Emmons entre un B-cetofosfonato y la
1,3-diacetoxi-2-propanona, seguida de la ciclizacion en medio acido de la y,y’-diacetoxienona

asi generada, lo que da lugar a la formacién de un anillo de furano.

Como resultado de ésta investigacion se sintetizaron tres furanos 2,4-disustituidos de
origen natural, el 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol, el 2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol y el 2-
(4-angeloilmetil-2-furil)-4-vinilanisol, asi como los isémeros estructurales (no naturales) el 4-(4-
acetoximetil-2-furil)-2-vinilanisol, el 4-(4-formil-2-furil)-2-vinilanisol y el 4-(4-angeloilmetil-2-
furil)-2-vinilanisol. La sintesis de los isdbmeros no naturales se hizo necesaria para apoyar las
estructuras propuestas originalmente por Bohlmann ya que debido a diferencias
espectroscépicas y fisicas con los compuestos sintéticos, se introdujeron dudas sobre su

identidad

Por otro lado se sintetizd también otro furano 2,4-disustituido, el 2-[4-formilfuril]-4-
metoxianisol, el cual es un precursor potencial para la sintesis del grupo de furanos de origen

natural denominados shikonofuranos.



SUMMARY

SUMMARY

In this work we describe the synthesis of natural 2,4-disubstituted furans.

The synthesis involves a Horner-Emmons reaction between a B-ketophosphonate and
1,3-diacetoxy-2-propanone, followed by acid treatment of the y,y-diacetoxyenone, which

cyclizes to the furan ring.

The outcome of this investigation was the synthesis of the three natural 2,4-
disubstituted furans 2-(4-acetoxymethyl-2-furyl)-4-vinylanisole, 2-(4-formyl-2-furyl)-4-
vinylanisole and 2-(4-angeloylmethyl-2-furyl)-4-vinylanisole. The synthesis of the isomeric
furans 4-(4-acetoxymethyl-2-furyl)-2-vinylanisole, 4-(4-formyl-2-furyl)-2-vinylanisole and 4-(4-
angeloylmethyl-2-furyl)-2-vinylanisole was necessary because we found some differences in
melting points and '"H NMR spectroscopic data when compared with those published for the

natural products.

On the other hand, another 2,4-disubstituted furan potencially useful intermediate for

shikonofuran synthesis was also synthesized.



ANTECEDENTES

1)  Antecedentes

1.1) Introduccién

Al igual que otros compuestos heterociclicos, los furanos tienen un papel importante en
la industria quimica debido a su presencia como unidad estructural en muchas moléculas

biologicamente activas empleadas en farmacos, saborizantes y fragancias.® 23

Ademas, los furanos sustituidos son intermediarios sintéticos versatiles para la
preparacion de una gran variedad de compuestos organicos, tanto heterociclicos como
aliciclicos; ya que, por ejemplo, pueden ser usados como dienos en la reaccion de Diels-Alder

6 como compuestos 1,4-dicarbonilicos “latentes”.!- 2.3

Los anillos furanicos también se encuentran presentes en un importante nimero de
compuestos de origen natural principalmente terpenos, siendo responsables de la actividad
biolégica mostrada por muchos de estos productos naturales. Ejemplos de ello son el acido
(1E£,52-(2,6-dimetilocta-1,5,7-trienil)-4-furanoico* 1 (Figura 1), el cual fue aislado de Sinularia
gonatodes, un coral australiano y posee actividad antiinflamatoria; el acido cristatico® 2 (Figura
1), un metabolito secundario aislado del hongo Allbatrellus cristatus el cual muestra actividad
antibiética contra bacterias Gram positivas y el y-aminoacido proximicina A 3 (Figura 1)

aislado de un actinomicetes marino del género Verrucosisporay posee actividad antitumoral.®
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Figura 1. Algunos furanos de origen natural que muestran actividad bioldgica.

1.2) Biogénesis de furanos 2,4-disustituidos

El grupo de furanos 2,4-disustituidos de origen natural que se eligié para el desarrollo
de esta tesis, lo conforman los compuestos 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol 4 (Figura 2),
2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol 5 y 2-(4-angeloilmetil-2-furil)-4-vinilanisol 6, los cuales fueron
aislados por Bohlmann y colaboradores de las partes aéreas de Trichogonia pranciiy’- 8 una

planta brasilefa.

o) 0
OA l =
OCHs /— ¢ OCHs /7 OCHs /(O

Figura 2. 2-(4-Acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol (4), 2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol (5) y 2-(4-
angeloilmetil-2-furil)-4-vinilanisol (6).
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Si bien la fundamentacion espectroscépica en que se baso la asignacion estructural
por parte de los investigadores alemanes parece correcta, no se considerd el detalle de la

biogénesis de estos productos naturales.

Biogenéticamente la transformacion de estos compuestos debe involucrar la
condensacion de 3 unidades de acetil CoA para dar como intermediario el acido 3,5,7-
tricetooctandico 7 (Esquema 1), seguido de una condensacién de Claisen intramolecular para
obtener el acetilfloroglucinol cetonico 8, al que se le incorpora una cadena prenilada mediada

por el pirofosfato de dimetilalilo (prenilo).

El siguiente paso involucra la reduccion de las cetonas de las posiciones b y ¢ del
prenilacetilfloroglucinol ceténico 9 (Esquema 1) seguido de una deshidratacion vy
aromatizacién que da lugar a la formacion de 11. A continuacion la cetona se reduce y
deshidrata para formar el grupo vinilo 12 y la cadena prenilada se deshidrogena a un dieno

conjugado 13 sobre el cual lleva a cabo la cicloadicién de oxigeno.

Finalmente el peroxido ciclico resultante 14 (Esquema 1) se abre e isomeriza a su
forma hidroxiceténica 15, la cual se cicliza y deshidrata al anillo de furano 16. La subsecuente
oxidacion del grupo metilo a aldehido genera 5 (Esquema 1), mientras que la esterificacién del

intermediario alcohdlico 17 con el agente acilante apropiado da lugar a 4 y 6 (Esquema 1).

Es importante senalar que el verdadero orden en que ocurren las diferentes

transformaciones biogenéticas pueden ser distintos a los que se muestran en el esquema 1.
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Esquema 1. Biogénesis hipotética de los furanos 2,4-disustituidos aislados de Trichogonia prancii.

Por otro lado, si en el intermediario de prenilacetilfloroglucinol ceténico 9 (Esquema 2)
las cetonas que son reducidas son las de las posiciones a y ¢, y se siguen las mismas
reacciones mencionadas antes, se obtendrian los furanos isoméricos 18-20 (Figura 3) que, sin
embargo, poseen el mismo patron de sustitucién aromatico 1, 2, 4 que los compuestos 4-6

(Figura 2). Esta observacion es importante, pues si bien es seguro que el patron de sustitucion
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de los productos naturales es 1, 2, 4, biogenéticamente las estructuras podrian corresponder

tanto a 4-6 (Esquema 1) como a 18-20 (Esquema 2). Mas adelante se retomara este punto.

H3CO H3CO H3CO

Figura 3. 4-(4-Acetoximetil-2-furil)-2-vinilanisol (18), 4-(4-formil-2-furil)-2-vinilanisol (19) y 4-(4-
angeloilmetil-2-furil)-2-vinilanisol (20).



ANTECEDENTES

-H,0

prenilacetilfloroglucinol prenilacetilfloroglucinol
"cet—nico" "cet—nico"

OH
Z Z
[H]
E—— —_— >
(6] OH - Hy,0 HO
1) [H]
¢} o) 2
21 22

=
X
0, - H,
- < H3CO
HsCO HsCO 3
A x
24 23
HO OH
(0]
& , T [0z /)
X O
-H,0
H3CO H5CO H;CO
x> N X
26 27 28
103 esterificaci—a
O
|
/ N\
O
H,CO
X X 18, R= CH,0Ac

20, R= CH,0AnNgelato

Esquema 2. Biogénesis hipotética alterna dirigida hacia los furanos 2,4-disustituidos 18-20.

1.3) Biosintesis de los shikonofuranos

Otro grupo de furanos 2,4-disustituidos de origen natural que también se eligié para

desarrollar su sintesis en el laboratorio, esta integrado por los compuestos denominados
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shikonofuranos A 29, B 30 y C 31 (Figura 4), los cuales fueron aislados de las raices de
Arnebia euchroma 'y de Lithospermum erythrorhizon. Ambas plantas se usan en la medicina

tradicional oriental por su actividad antipirética, antibacterial y anti-inflamatoria.? 10. 11

) 0] 0]

OJ\ OJ\(

(0]
OH N
OH / \ N OH / \ / \
(@) e} (0]

OH OH OH
29 30 31

Shikonofurano A Shikonofurano B Shikonofurano C

Figura 4. Shikonofuranos A (29), B (30) y C (31).

La ruta biosintética que se ha descrito en la literatura® % ' para la formacién de los
shikonofuranos sugiere que se inicia a partir de dos precursores: el acido 4-hidroxibenzoico 32
(Esquema 3) y el pirofosfato de geranilo 33. Esta reaccion es catalizada por la 4-
hidroxibenzoato geranil transferasa, dando lugar a la formacién del primer intermediario, que

es el acido 3-geranil-4-hidroxibenzéico 34.

El siguiente paso involucra la formacion de la 2-geranilhidroquinona 35 (Esquema 3)
via una hidroxilacién y descarboxilacién, a continuacién se lleva a cabo la obtencion de la 3'-
hidroxigeranilhidroquinona 36 a través de una hidroxilacién alilica de la geranilhidroquinona. El
ultimo paso de ésta biosintesis consiste en la ciclizacion de la cadena de geranilo 37

(Esquema 3) que da lugar a la formacién del anillo de furano 38 y, aunque se desconoce



ANTECEDENTES

como se lleva a cabo la transformacion, probablemente sigue un mecanismo analogo al

descrito para el caso de los compuestos furanicos aislados de 7richogonia prancii.
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OH
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Esquema 3. Biosintesis de los shikonofuranos.
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1.4) Sintesis de furanos 2,4-disustituidos

Se han desarrollado varios métodos para la preparacion de furanos conteniendo un
patrén de sustitucion en las posiciones 2,4. Algunos de estos métodos involucran la
sustituciéon del anillo de furano y otros la formacién del heterociclo a partir de precursores

aciclicos.

Sin embargo, la preparacién de furanos 2,4-disustituidos a partir de un anillo de furano
sustituido es dificil, debido a la tendencia del furano a aceptar electréfilos en las posiciones C-
2 ylo C-5 del anillo heterociclico y a la suceptibilidad de ser litiado en las mismas posiciones.
Por lo tanto, el éxito de esta estrategia para preparar furanos 2,4-disustituidos dependera del
uso de grupos que dirijan y/o bloqueen la sustitucion en las posiciones favorecidas. Por
razones de espacio, este tipo de métodos no seran revisados en esta tesis y soélo se
mencionaran algunos de los métodos del segundo grupo por ser del tipo al que pertenece el
método que se empled en esta investigacion.

Asi, a continuacién se mencionan algunos métodos que se han utilizado en la

obtencion de furanos 2,4-disustituidos a partir de la ciclizacion de sustratos 1,4-difuncionales.

1.4.1 Sintesis de Paal-Knorr:

La ciclizaciéon de compuestos 1,4-dicarbonilicos 39 (Esquema 4), en condiciones
acidas se conoce como la sintesis de Paal-Knorr y es uno de los métodos mas importantes

para la preparacion de furanos'2 42.

11
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R
Ra H 2 H R H,0 R>
IS e iR Ny
39 40 41 42

Esquema 4. Sintesis de Paal-Knorr.

El principal problema de este método es la preparacién adecuada del sustrato de
partida, asi como a las condiciones relativamente drasticas que se requieren para la

ciclizacion.

1.4.2 A partir de epoxicetonas:

La conversidon de epoxicetonas en furanos 2,4-disustituidos mediante catalisis acida,
involucra la preparacion de las B,y-epoxicetonas 43 (Esquema 6) apropiadas para generar el

furano 44 (Esquema 5) con los sustituyentes deseados.3 14

R1 = CH3(CH2)5- R2 = -(CH2)7 COOCH3

Esquema 5. Conversién de p,y—epoxicetonas en furanos 2,4-disustituidos.

12
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Las B,y-epoxicetonas 43 (Esquema 6), se pueden preparar a partir de los alcoholes
insaturados 45, por epoxidacion con acido meta-cloroperbenzoico y posterior oxidacion de 46

con dicromato de piridinio.

OH R, OH R, PDC 0 Ry
MCPBA i
R M CH,Cl, > R1)\/b CH,Cl, R‘])J\/b
1 0] 0]
45 46 43

Esquema 6. Preparacion de sustratos f3,y-epoxicetonas.

1.4.3 A partir de éteres de enol de compuestos p-dicarbonilicos:

La condensacion de éteres de enol de compuestos B-dicarbonilicos 47 (Esquema 7)
con metiluro de dimetilsulfonio permite la preparacion de furanos 2,4-disustituidos 49. El
ataque del iluro al carbono del carbonilo da lugar a la formacion de los epdxi éteres de enol
intermediarios 48 (Esquema 7), que por tratamiento acido dan lugar al anillo de furano.'®

Noétese que este método es similar al anterior.

13
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o OR R Ro
OR R, ®s-CH 2
/ 2 H*
M R1)\/b R = ﬂ
R1 ) (@) 1 0
47 48 49
R1 = R2 = C6H5

Esquema 7. Conversion de éteres de enol de compuestos B-dicarbonilicos en furanos 2,4-disustituidos.

1.4.4 A partir de B-hidroxisulfonas:

Las B-hidroxisulfonas 50 (Esquema 8) pueden ser transformadas en furanos 2,4-
disustituidos 52 por medio de una halociclizacion utilizando I.. Posteriormente el intermediario
tetrahidrofurano 51 (Esquema 8), es tratado con t-BuOK para eliminar los grupos salientes

presentes e inducir la aromatizacién. 6.

OH R, R
R4 R NaHCO, (0] t-BuOK
S e b k. A\
PhSO, Iz / THF-H,0 R4 THF 0°C 2 o
50 PhSO, 50
51

R1 = C6H5CH2_ R2 = CH3
R1 = C6H5CH2- R2 =C6H5

Esquema 8. Conversion de B-hidroxisulfonas en furanos 2,4-disustituidos.

Las B-hidroxisulfonas 50 (Esquema 9) se preparan a partir de una doble C-alquilacion

del dianién del 2-(fenilsulfonil)-etan-1-ol con un haluro de alilo y algun otro agente alquilante.

14
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Li

PhSO,

OLi

R4Br/ THF
—_—

-78°Cat.a.

Ra~ Br

THF /-40°C a t.a.

Esquema 9. Preparacién de a-alquil,alil-3-hidroxisulfonas.

1.4.5 A partir de alenilaldehidos conjugados:

Otra ruta para preparar furanos 2,4-disustituidos 57 (Esquema 10) involucra la

ciclizacion de alenilaldehidos conjugados 56 con AgNO3/CaCOs3 en acetona acuosa.'”-18

56

@)

Ro

FC:g
R4 /

AgNO; / CaCOj4

MezCO-HzO

Esquema 10. Conversién de alenilaldehidos conjugados en furanos 2,4-disustituidos.

15
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1.4.6 A partir de y-alquinilalcoholes alilicos:

Una metodologia alterna para la sintesis de furanos 2,4-disustituidos 59 (Esquema 11),
involucra la ciclizacion de (Z)-2-en-4-in-1-oles 58 utilizando como catalizador Pdl junto con Ki

en N,N-dimetilacetamida como disolvente, bajo condiciones neutras.

. R, Pdl, / KI /Uf
1 — ]\
DMA R
o N\ ™ o
58 59

R1 = CH3CH2- R2 = CH3-(CH2)3-
R1 = CgHs- Ry = CH3-(CHy)s-

Esquema 11. Conversién de y-alquinilalcoholes alilicos en furanos 2,3,5-trisustituidos.

El exceso de ion yoduro es necesario para disolver el Pdl; en el medio de reaccién. La
ciclizaciéon se produce por el ataque nucleofilico intramolecular del grupo hidroxilo al triple
enlace C-C, el cual se encuentra coordinado con el Pd (ll), seguido de la pérdida de un protdn

y subsecuente isomerizacion.2

1.4.7 A partir de 2-oxiranil-vinilbenzotriazoles:

La reaccion entre alquinilcetonas conjugadas 60 (Esquema 12) y benzotriazol 61 en

presencia de cantidades cataliticas de t-BuOK en tolueno, da lugar a la formacion de

16
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cetonas B-benzotriazolil insaturadas 62 como una mezcla de isémeros £/Z, cuyo tratamiento
con yoduro de trimetilsulfonio permite la formacion de los epdxidos intermediarios 63

(Esquema 12), los cuales en condiciones acidas generan furanos 2,4-disustituidos'® 64.

Ry
0 Me,S*I 0 R4
y N\N t-BuOK n- BSN Bt p-TsOH ﬂ
+ . Bt — S——
/ N\ Tolueno = CH2C|2 R THFE Ph 0
Ph H 110 °C NaOH 50%
60 61 63 64

Bt = benzotriazol

R1 = CH3‘ CH3-CH2-, t-Bu-

Esquema 12. Conversion de 2-oxiranil-vinilbenzotriazoles en furanos 2,4-disustituidos.

17
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b)

d)

2)  Objetivos

Aplicar el método previamente desarrollado en nuestro laboratorio en la sintesis de
furanos 2,4-disustituidos especificos, con el objeto de determinar la generalidad y
versatilidad del procedimiento.

Modificar el método original de sintesis de furanos 2,4-disustituidos mostrado en el
Esquema 13 con la finalidad de usar condiciones acidas menos severas durante la
ciclizaciéon para generar el furano. Especificamente, se desea sustituir la 1,3-diacetoxi-
2-propanona (R= Ac) por su derivado ditetrahidropirano que es conocido que debe

hidrolizarse facilmente en medio acido.

OR' OH
)O]\ 1) CH,PO(OMe), M Ha0" U\
Li , —_—
R™ DOR; - R NF~OR R0
2 4 =<
65 OR 66 67
R, = Ac
R, = THP

Esquema 13. Formacion del anillo de furano.

Aplicar esta metodologia a la sintesis de productos naturales. En esta fase de la
investigacion se eligieron moléculas relativamente sencillas con el proposito de
explorar el método.

Establecer rutas sintéticas para la obtencién de los siguientes furanos naturales 2,4-

disustituidos. (Figura 5).
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OBJETIVOS

OCHj OAc

/\

2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol

(@)
A
At

@)

OH
29

Shikonofurano A

<|3 0
=
OCH OCH; 0
Y B )H)
(@) O
NN N
5 6

2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol 2-(4-angeloilmetil-2-furil)-4-vinilanisol

S S

AN OH N
OH )\ 7\
0 (@]
OH OH
30 31

Shikonofurano B Shikonofurano C

Figura 5. Furanos naturales 2,4-disustituidos elegidos para sus sintesis en la presente tesis.
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3) Discusion de resultados

Como se indica en el Esquema 13 (pag. 18), el método de sintesis de furanos 2,4-
disustituidos permite preparar 4-furanmetanoles-2-sustituidos 67 que para el caso de las
sintesis de los compuestos 4-6 (Esquema 14), resultan muy convenientes. En efecto, si en el
Esquema 13 el sustituyente R representa un grupo 2-metoxi-5-vinilfenilo, el 4-furanmetanol
resultante 17 (Esquema 14), en principio, podria ser convertido facilmente en los compuestos
4 y 6 por una simple reaccion de esterificacion con el agente acilante apropiado, mientras que

el compuesto 5 se obtendria por una reaccién de oxidacion.

O
OH OAc
= OCH i OCH
OCHs/ { O)H) Angeloilaci— /A Acetilaci— /A
O ) (@)
S N N
6 17 4
Oxidaci—
7
OCH
ya
(@)
AN
5

Esquema 14. El 2-(4-hidroximetil-2-furil)-4-vinilanisol 17 como intermediario clave para la sintesis de
los productos naturales 4-6.
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Por otro lado, para la preparacion del 4-furanmetanol clave 17 (Esquema 15), se
aplicaria la metodologia ilustrada en el Esquema 13 (pag. 18), para generar el anillo de
furano, que como también se indica en el Esquema 15 requiere del éster 68 como materia

prima.

OCH3/ \ OH OCHs OCHs
COs5R CO,CH
o — — —1 2 f—1 2~
N AN Br
17 68
4-furanmetanol clave

Esquema 15. El 5-bromo-2-metoxibenzoato de metilo (68) como materia prima para la sintesis de los productos
naturales 4-6.

Por lo tanto, el primer analisis retrosintético en el que se basarian las sintesis de 4-6,

se muestra en el Esquema 16.

OH CH30 PO(OMe),

— o

70

Z N “

OCHjg OCHjs
CO,CHg CO,CH3
&——
Br N
68 71

Esquema 16. Primer esquema retrosintético para los productos naturales 4-6.
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Sin embargo, aunque desde el punto de vista quimico el esquema retrosintético
anterior (Esquema 16) puede llevarse a cabo, por razones practicas parecidé conveniente
hacerle una modificacion. EI método que desde un principio se considerd utilizar para
introducir el grupo vinilo aromatico era la reaccién de Stille, por su probada eficiencia en un
considerable numero de casos y a su compatibilidad con el grupo éster presente. Obviamente,
si la reaccion de vinilacion de Stille se realizara al inicio de la sintesis como indica el esquema
retrosintético original (Esquema 16), existiria el peligro potencial que el grupo vinilo se
afectara durante la reaccion de ciclizacion para formar el furano en condiciones acidas, pues
este grupo es sensible a acidos y podria polimerizarse (Esquema 17). Por lo tanto, en su lugar
se optod por realizar la sintesis de un furano con un sustituyente aromatico bromado requerido

para la reaccion de Stille y hasta las etapas finales de la sintesis introducir el grupo vinilo.

OAc
OCH; OH
Ohc _H + pol'meros ?
(@)
AN
grupo sensible 69 17
a fcidos

Esquema 17. Riesgo potencial del grupo vinilo aromatico durante la
formacién del furano en condiciones acidas.

Hechas estas consideraciones, el esquema retrosintético final para la sintesis de los

productos naturales 4-6 (Esquema 18) fue el siguiente:
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OH
OCH OCH;
A /N
—_— (@] e— o
A Br
17 x 72
5 / 6
OCH,
Br
68

OAc
CH30 —
OAc

CH30 PO(OMe),

(0]

Br
74

Esquema 18. Andlisis retrosintético final para la sintesis de los productos naturales 4-6.

3.1 SINTESIS DE:

2-(4-ACETOXIMETIL-2-FURIL)-4-VINILANISOL (4),

2-(4-FORMIL-2-FURIL)-4-VINILANISOL (5),

2-(4-ANGELOILMETIL-2-FURIL)-4-VINILANISOL (6).

La ruta de sintesis se inicid con la preparacion del 5-bromo-2-metoxibenzoato de

metilo 68 (Esquema 19). Aunque la preparacion de 68 a partir del acido 5-bromosalicilico
comercial 76 se debe poder hacer en etapas, por ejemplo, por una esterificacion de Fischer
seguida de la metilacion de Williamson del fenol con sulfato de dimetilo y base, por razones
obvias resultaba atractivo intentar su preparacién en un solo paso. En efecto, puesto que

antes de que se forme el fendxido intermediario para la reaccion de Williamson se debe
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formar el anién carboxilato, si se agrega una cantidad suficiente de base se puede pensar en
la formacion del dianion cuya metilacion daria el 5-bromo-2-metoxibenzoato de metilo 68

(Esquema 19).

OH OCHj; OH
CO,H CO,CHjs CO,CH3
Me,SO4 +
K,CO3
Br Br Br
76 68 77

Esquema 19. Preparacion del 5-bromo-2-metoxibenzoato de metilo (68).

Inicialmente la reaccion se llevé a cabo con acetona que es el disolvente mas comun
para este tipo de transformacion.2° Sin embargo, a pesar de los largos tiempos de reaccion
empleados (~48 h) la reaccién no se pudo completar, obteniéndose en el mejor de los casos
una mezcla 2:1 del 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo 77 (Tabla 1) y el 5-bromo-2-

metoxibenzoato de metilo 68.

Disolvente Rendimiento 68 (%) Rendimiento 76 (%)
Acetona 33 67

2-Butanona 60 40

Acetonitrilo 88 12

Tabla 1. Disolventes empleados en la reaccién para la preparacién del 5-bromo-2-metoxibenzoato de
metilo (68).
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Una vez separados por cromatografia, la identificacion de los compuestos se hizo por
sus espectros de IR, ya que 77 (Esquema 19) muestra la banda correspondiente al OH en
3180 cm-', mientras que 68 no muestra ninguna banda de absorcion en esa region. En este
caso la espectroscopia de RMN-'H fue de igual ayuda, pues ambos compuestos presentan
una sola senal sencilla para los grupos OCH3; debido a la coincidencia de desplazamientos
quimicos para los dos OCH3 de 68 (Esquema 19) en & 3.88. Por supuesto, la integracién de
las senales para los OCHs; es de 6H para 68 y de 3H para 77. Por otro lado, el compuesto 77
(Figura 6) muestra la senal para el OH fendlico en & 10.8, lo cual es indicativo que se
encuentra formando un puente de hidrogeno con el carbonilo del éster. Resulta légico pensar
entonces que la fuerza de unién en el puente de hidrégeno presente en 77 es lo que dificulta
su eliminacion por la base y subsecuente metilaciéon a 68 (Esquema 19) lo que explica el

resultado experimental observado.

JH.
0" ..
/O
OCHj4
Br
77

Figura 6. Formacion del puente de hidrégeno del 5-bromo-2-hidroxibenzoato de metilo (77).
Para aumentar la reactividad del hidrégeno del fenol hacia la base, primero se
incremento la temperatura de la reaccion manteniendo practicamente constante la polaridad
del disolvente (acetona vs 2-butanona) Tabla 1 y, aunque se observé alguna mejoria en la

relacion de productos (relacion 7/8 de 40:60), el resultado

25



DISCUSION DE RESULTADOS

todavia no era adecuado para los propésitos de la sintesis. Finalmente, el uso de acetonitrilo
como disolvente resulté conveniente pues ademas de poder alcanzar una temperatura alta en
el medio de reaccion (~80 °C), su mayor polaridad permitié disminuir la cantidad de 77 a

~10%.

El siguiente paso consistié en la preparacién del 5-bromo-2-metoxifenacil fosfonato de
dimetilo 74 (Esquema 20). Este se obtuvo como resultado de una condensacion tipo Claisen
del anion del metilfosfonato de dimetilo con el éster 68. En esta reaccion se usdé como base
LDA, en THF anhidro a -78 °C. El producto se obtuvo como un solido blanco con un

rendimiento del 87 % y punto de fusion de 93-95 °C.

CO2CH3  CHzP(OCH,), P(OCHs),
LDA / THF anh.
-78°C
Br Br
68 74 (87%)

Esquema 20. Preparacion del 5-bromo-2-metoxifenacil fosfonato de dimetilo (74).

En el espectro de IR de 74 aparecen las bandas caracteristicas de los enlaces P-O y
P-O-C en 1254 y 1064 cm-", respectivamente. En el espectro de RMN-'H de 74 (Figura 7), se
observa la seial debida al metileno H-8 como un doblete por acoplamiento con el fésforo en 8
3.79 (d, &= 22.0 Hz, 2H). También se observan las sefnales debidas a los OCH3; del fosfonato

end 3.77 (s, 3H) y 3.72 (s, 3H).
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Ademas se observan las sefiales correspondientes a los tres hidrogenos aromaticos H-
6, H-4 y H-3en & 7.81 (d, ,~ 2.6 Hz, 1H), 7.60 (dd, ,~ 2.6, 9.0 Hz, 1H) y 6.92 (d, /~ 9.0 Hz,

1H) y el singulete para el OCHj3 del fenilo trisustituido en & 3.94 (s, 3H).

Figura 7. 5-Bromo-2-metoxifenacil fosfonato de dimetilo (74).

El siguiente paso involucra la reaccién de Hérner-Emmons que da lugar a la formacién
de la enona precursora del furano 2,4-disustituido, y para ello es necesario preparar la 2-

propanona-1,3-dioxiprotegida que se empleara para llevar a cabo esta reaccion.

En la publicacion original?® para la sintesis de 4-furanmetanoles 2-sustituidos 67
(Esquema 13, pag. 18), se describe el uso de la 1,3-diacetoxi-2-propanona como sustrato, sin
embargo, se observd que la reaccion que da lugar a la formacion del furano solo procede a

una velocidad adecuada con HCI conc. a la temperatura de reflujo del MeOH. (Esquema 21).

27



DISCUSION DE RESULTADOS

OR' e /(COH . ><_/(oH
OR' (lento) R OH (rtpido) NIV

o N\ g
66 79
78
‘HZO
OH

]\

R™ "o

67

Esquema 21. Mecanismo de reaccion para la formacién del furano.

Puesto que estas condiciones acidas resultan drasticas para el furano que se esta
generando, parecié interesante explorar otros sustratos con el sistema de 1,3-dioxi-2-
propanona protegida para la reaccién de Horner-Emmons, que posteriormente pudiera liberar
la vy,y’-dihidroxienona intermediaria 78 (Esquema 21), en condiciones menos enérgicas.”
Como indica el mecanismo de reaccion propuesto en el Esquema 21, esta hipdtesis se
basaba en que el acido fuerte utilizado como catalizador en las condiciones originales se

requeria, mas para liberar el diol, que para formar el furano en si.

Por lo tanto, se pensé en usar para esta sintesis, ademas de la 1,3-diacetoxi-2-
propanona 83 (Esquema 23), al diéter tetrahidropirano de la 1,3-dihidroxi-2-propanona 84

(Esquema 23), por la conocida facilidad de romper esta proteccion.

*Originalmente este estudio se realiz6 con la intencion de incrementar los rendimientos que se encuentran
entre el 50-60 %. Sin embargo, investigaciones recientes que se han desarrollado en el laboratorio mostraron
que sustratos isoméricamente puros como 80 (Esquema 22), cuando se someten a las condiciones originales para
generar el anillo de furano, dan lugar a una mezcla de productos en los que se isomeriza la doble ligadura

trisustituida.

28



DISCUSION DE RESULTADOS

80

OAc

OAc

HCI conc.

(MeOH)
reflujo, 15 h

OH

81
E/Z (7:3)

Esquema 22. Isomerizacion de 80 al someterse a las condiciones de reaccién para la formacion del

furano.

Ambas propanonas 83 y 84 (Esquema 23) se prepararon utilizando como materia

prima el dimero de la 1,3-dihidroxiacetona 82. La diacetoxi-2-propanona 83 se obtuvo como

un solido cristalino con p.f. 39-41 °C con un 80% de rendimiento, usando piridina y anhidrido

acético,??2 mientras que la ditetrahidropiraniloxi-2-propanona 84, se obtuvo como un liquido

viscoso transparente de color amarillo con un rendimiento del 73%, empleando p-

toluensulfonato de piridinio en CH2Cl, anhidro.23

OH

@)
HO

82

- AﬁojVOH _

Py
Ac,0O

PPTS

CH2C|2 anh.

O

AcO JJ\/OAC

83 (80 %)

O

prto._J_otHpP

84 (73%)

Esquema 23. Preparacioén de la 1,3-diacetoxi-2- propanona y la 1,3-ditetrahidropiraniloxi-2-propanona.
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Primero se llevd a cabo la reacciéon de Hérner-Emmons entre el B-cetofosfonato 74
(Esquema 25) y la 1,3-diacetoxi-2-propanona?' 83. Por los antecedentes con que se contaban
y con la finalidad de encontrar las mejores condiciones para la obtencién de la enona 73

(Esquema 25).

Sin embargo, antes de realizar estos experimentos se pensé que quizas se podrian
combinar las condiciones de formacién del cetofosfonato 74 (Esquema 20, pag. 26), con las
de Hoérner-Emmons para que en una sola operacién se transformara el éster 68 (Esquema 24)
en la y,y’-diacetoxienona 73. En efecto, puesto que el producto de la primera reaccién es el
anion del B-cetofosfonato 85 (Esquema 24) y, precisamente esta especie es la que se
necesita para la reaccion de Horner-Emmnons siguiente, seria posible llevar a cabo

experimentalmente estas dos reacciones consecutivamente en el mismo matraz.

OAc
OCH; CH;O O O o CH:O ©
CO2CH3  chpoome), P(OCHz), aco M onc = OAc
2.5eq LDA B
(THF)
Br Br Br
68 85 73

Esquema 24. Formacion de 73 a partir de 68 a través de dos reacciones consecutivas en el mismo matraz
Desafortunadamente, aunque la hipotesis resultd correcta, el rendimiento de 73
(Esquema 24) fue solo de 20% en una mezcla compleja de productos, lo que dificultd la
purificacién. Se realizaron algunos experimentos adicionales, ya sea agregando un
equivalente adicional de base ¢ alargando a 24 h el tiempo de reaccién, pero no hubo mejoras
en el rendimiento, por lo que se optd por llevar a cabo la obtencion de 73 (Esquema 25) por
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pasos. Para lo cual se probaron diferentes bases y condiciones de reaccién, como el NaH al

60% en aceite mineral y el KH al 30% disperso en aceite mineral.

OAc
CH;O O O CH;O O
5) H o) = OAC
(OCHs), Aco _J_OAc
NaH / THF anh. /0 °C 56 %
Br KH / THF anh. /0 °C 30 %
74 73

Esquema 25. Preparacion de la y,y'-diacetoxi-2-propanona (73).

Con las dos bases se obtuvo como producto de reaccidn la vy,y'-diacetoxi-2-propanona
deseada 73 (Esquema 25) como un aceite amarillo, y como se puede notar el mejor

rendimiento se obtuvo con NaH en THF anhidro a 0 °C.

En el espectro de IR de 73 se observa una banda debida a los grupos carbonilo en
1744 cm', y en el espectro de RMN-'H de 73 (Figura 8, pag. 130 ) aparecen las sefales
debidas a los dos metilenos de la molécula H-11 y H-10, como singuletes anchos en § 5.23
(2H) y 4.80 (2H). Es probable que el CH2 que se encuentra desplazado a campo mas bajo
corresponda al que se encuentra syn al grupo C=0 debido a que este ultimo ejerce un efecto
desprotector. También se observa la sefial asignada al metino H-8 como un multiplete en &

6.90 (1H) y en & 2.13 y 2.09 aparecen las sefales caracteristicas de metilos de acetato.

DISCUSION DE RESULTADOS
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Finalmente, las sefales de los tres hidrégenos del anillo aromatico H-6, H-4 y H-3 se
muestran en 6 7.76 (d, J~ 2.6 Hz, 1H), 7.55 (dd, J~ 2.6, 8.8 Hz, 1H) y 6.85 (d, /=~ 8.8 Hz, 1H) y

el OCH3s como un singulete en 5 3.87 (s, 3H).

Figura 8. y,y-Diacetoxi-2-propanona (73).

Cuando la reaccién de Hoérner-Emmons se llevé a cabo entre el B-cetofosfonato 74
(Esquema 26) y la 1,3-ditetrahidropiraniloxi-2-propanona, se obtuvo la enona 86 con un
rendimiento del 76%. Para esta reaccion solamente se realizé un experimento, ya que se
probaron las condiciones O6ptimas encontradas para la 1,3-diacetoxi-2-propanona en la

reaccion de Horner-Emmons.

OTHP
CH:O O O CHO O
P(OCHa) 0 = OTHP
prro M _otHp
Br NaH / THF anh. / t.a. Br
74 86 (76%)

Esquema 26. Preparacién de la vy,y'-ditetrahidropiranoxienona (86).
DISCUSION DE RESULTADOS
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En el espectro de IR de 86 se observa la banda debida al grupo carbonilo en 1736 cm
y las bandas debidas a los CH; del tetrahidropirano en 2942 y 2871cm-', mientras que en el
espectro de RMN-'H de 86 (Figura 9) aparecen las sefales debidas a los metilenos H-10 y H-
11, como un multiplete en & 4.40, ademas, en esta regién también aparecen las senales
correspondientes a los hidrégenos o al oxigeno del anillo de tetrahidropirano. También se
observa la sefial en 6 6.28 (s, 1H) asignada al metino H-8 y en & 1.61 otro multiplete debido a
los CH: del grupo tetrahidropirano. Finalmente, las sefales de los tres hidrogenos del anillo
aromatico H-6, H-4 y H-3 se muestran en 8 7.73 (d, J~ 2.7 Hz, 1H), 7.50 (dd, J~ 2.7, 8.9 Hz,

1H) y 6.83 (d, = 8.9 Hz, 1H) y el OCH3 como un singulete en & 3.92 (s, 3H).

Figura 9. v,y'- Ditetrahidropiranoxienona (86).

Es importante hacer notar que el rendimiento de la enona es mayor cuando se usa la
1,3-ditetrahidropiraniloxi-2-propanona 84 (Esquema 26), que cuando se usa la 1,3-diacetoxi-2-
propanona 83 (Esquema 25), lo cual se puede explicar debido a la mayor reactividad del
grupo protector acetato, pues en el medio basico empleado el grupo protector tetrahidropirano

es inerte. Lo que puede ocasionar pérdidas de producto por enolizacion de los acetatos
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durante la fase anhidra de la reaccidbn seguido de condensaciones tipo Claisen

intermoleculares entre los acetatos.

La siguiente etapa consistié en la construccion del anillo de furano, la cual, como ya se
comentd, es promovida por la ciclizacién de las enonas 73 y 86 (Esquema 27) en medio acido.
Para ello se probaron diferentes condiciones en medio acido con cada una de las enonas para

obtener el furano 2,4-disustituido 72. (Tabla 2).

OAc
CH30 @]
% OAc
OH
OCHgs
]\
Br (@]
73 (56%)
Br
72
OTHP
CH30
7 OTHP
Br
86 (76%)

Esquema 27. Preparacion del 2-[4-hidroximetilfuril]-4-bromoanisol (72).
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Rendimiento 72

Enona Catalizador Disolvente Temperatura Tiempo (h)
(%)
-
HCI coc. EtOH 95 % 65 °C 8 10
HCI coc. EtOH 95 % 65 °C 4 35
HCI coc. Acetona 95 % reflujo 4 27
PPTS EtOH 55°C 8 43
86
PPTS MeOH reflujo 15 44
HCI coc. MeOH 95 % reflujo 15 14

Tabla 2. Condiciones de reaccion para la preparacion del 2-[4-hidroximetilfuril]-4-bromoanisol (72).

Cuando el furano 2,4-disustituido 72 se prepar6 a partir de la enona 86 (Tabla 2), las
condiciones de reaccién mas favorables fueron cuando se usé p-toluensulfonato de piridinio
como catalizador, en etanol a 65 °C y un tiempo de reaccion de 8 h?* (45 %); mientras que, al
prepararlo a partir de la enona 73 (Tabla 2), las condiciones mas favorables fueron cuando se
us6 HCI concentrado, en metanol al 95 % a temperatura de reflujo por un periodo de 6 h (53
%).

Por lo tanto, el uso de los éteres tetrahidropiranos en lugar de los acetatos en la enona
precursora no representd ninguna ventaja y de hecho se obtuvo el anillo de furano 72 (Tabla
2) en rendimiento ligeramente mas bajo. Sin embargo, si se considera el rendimiento en que
se obtuvo la enona precursora, resulta mas conveniente la obtencion de 72 (Esquema 27) a
partir de 86 (34 % de rendimiento para las dos reacciones) que a partir de 73 (30 % de

rendimiento para las dos reacciones).
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En realidad, como la diferencia en rendimiento entre ambas rutas no es tan grande, se
puede decir que las dos son comparables y, de hecho, en esta investigacion se prefirié la ruta
a través del diacetato 73 (Esquema 27), mas estable que 86 y como este ultimo es una
mezcla diastereoisomérica, ademas de dificultar la purificaion cromatogréfica, el espectro de

RMN-'H de 86 es mas complicado que el de 73.

Es importante destacar que el compuesto 72 (Esquema 28) no es muy estable, por lo
que para los propdsitos de la sintesis resulté conveniente protegerlo como su acetato por
acetilaciéon del alcohol aislado de la cromatografia usando anhidrido acético en piridina. El
producto de acetilacion 87 (Esquema 28) se obtuvo como un sélido blanco con un punto de

fusion de 92-94 °C y un rendimiento del 92 %.

OAc
OCH; OH OCHs 7
/ \ ACZO
(@] —_— O
Py
Br Br
72 87 (92%)

Esquema 28. Preparacion del 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-bromoanisol (87).

En el espectro de IR de 87 se observan las bandas caracteristicas del anillo de furano
en 1589 y 960 cm ', asi como la banda debida al grupo carbonilo en 1740 cm-'. En el

espectro de RMN-'H de 87 (Figura 10, pag. 132), aparecen las sefiales propias de un anillo
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de furano con un patrén de sustitucion en las posiciones 2y 4, H-10 y H-8 en & 7.50
(d, £~ 0.8 Hz, 1H) y en 6.98 (s, 1H) respectivamente, también se observa la sefal debida al
metileno de la posicion 4 del furano H-11 en 8 5.01 (s, 2H) y en 6 2.09 la sefal caracteristica
del metilo del acetato. Por otro lado, las sefales de los tres hidrégenos del fenilo sustituido H-
3, H-5 y H-6 se encuentran en 4 7.93 (d, J~ 2.6 Hz, 1H), 7.32 (dd, ,~ 2.6, 8.8 Hz, 1H) 6.82 (d,

J=8.8 Hz, 1H) y el del OCH3z en & 3.93 (s, 3H).

Figura 10. 2-(4-Acetoximetil-2-furil)-4-bromoanisol (87).

Para completar la construccion del esqueleto de los productos naturales aislados de
Trichogonia prancii, a continuacion se llevd a cabo una reaccion de vinilacion de Stille entre el
compuesto acetilado 87 (Esquema 29) y el nBusSnCH=CH,. Se usé como catalizador
tetrakistrifenilfosfinaPd(0) e hidroquinona como inhibidor potencial de la polimerizacién del
producto estirénico, a la temperatura de reflujo del tolueno por un periddo de 4 h segun la
técnica descrita por Nakamura, ef. a/25 El producto de vinilacién 4 (Esquema 29) se obtuvo

como un solido con punto de fusién de 52-54 °C y un rendimiento del 82 %.
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OCH; OAc ocH; OAc
o /\Sn(nBu)g o
(Ph3P)4Pd , hidroguinona
Br tolueno anh. S
87 4 (82%)

rendimiento total de la
s'ntesis de 4: 16.6 %

Esquema 29. Preparacion del 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol (4).

El 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol 4 (Figura 11, pag. 134-136), es uno de los
productos que se propusieron sintetizar en el laboratorio en esta investigacion y el rendimiento
total de su sintesis fue del 16.6 %. Con propédsitos de comparacion, en la Tabla 3 se
presentan los desplazamientos quimicos y asignaciones de RMN-'H segun Bohimanng del

compuesto aislado por este investigador aleman y el que se sintetizo en el laboratorio.

Figura 11. Preparacion del 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol (4).

DISCUSION DE RESULTADOS

38



8 Compuesto aislado por

Bohlmann

6 Compuesto preparado en este

trabajo

H-3

H-5

H-6

H-7

H-8t

H8¢

H-10

H-12

H-13

OCH3s

OAc

7.89 (d, o~ 2.0 Hz, 1H)

7.31 (dd, & 2.0, 8.5 Hz, 1H)
6.98 (d, ~ 8.5 Hz, 1H)

6.71 (dd, = 10.0, 17.0 Hz, 1H)
5.69 (dd, ~ 1.0, 17.0 Hz, 1H)
5.18 (dd, = 1.0, 10.0 Hz, 1H)
6.98 (sa, 1H)

7.89 (dt, &~ 1.0, 1.0 Hz, 1H)

5.02 (sa, 1H)

3.95 (s, 3H)

2.09 (s, 3H)

7.88 (d, J£ 2.0 Hz, 1H)

7.30 (dd, £ 2, 8.6 Hz, 1H)
6.91 (d, = 8.6 Hz, 1H)

6.70 (dd, = 11.0, 17.8 Hz, 1H)
5.69 (dd, £ 1.0, 17.8 Hz, 1H)
5.18 (dd, »£1.0, 11.0 Hz, 1H)
6.97 (d, = 0.7 Hz, 1H)

7.50 (d, o= 0.7 Hz, 1H)

5.02 (s, 2H)

3.95 (s, 3H)

2.09 (s, 3H)

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de RMN-'H del compuesto 4.

Con excepcion de la sefal para H-12, los valores de los desplazamientos quimicos de

RMN-'H de ambos compuestos son practicamente iguales, no asi el estado fisico y el punto

de fusidn que en este caso se obtuvo como un sdlido blanco con un punto de fusion de 52-54

°C, mientras que Bohlmann lo describe como una goma incolora.8
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El siguiente producto natural que se sintetizd fue el 2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol 5

(Esquema 30). Esta sintesis se realiz6é por metandlisis del compuesto 4 con K2CO3 anhidro en

metanol seco a temperatura de reflujo por 3 h y el alcohol resultante 17 inestable, al igual que

72 (Esquema 28, pag. 36), inmediatamente fue oxidado al aldehido deseado por tratamiento

con MnQO; activo, en éter. El MnO, que se empled para esta transformacion se preparé en el

laboratorio, pues el MnO; activo de Aldrich no resulté tan eficiente para esta conversion.2¢

i
OAc OH
OCH OCHj4 OCHj3
/A J\ N
O K2CO3 anh O Mn02 O

MeOH anh. “ter
reflujo

N ™ NN

4 17 (95%) 5 (70%)

rendimiento total de la
s'ntesis de 5: 11 %

Esquema 30. Preparacion del 2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol (5).

El compuesto 5 (Figura 12, pag. 137-139), se obtuvo como un sélido blanco con punto

de fusién de 76-78 °C y un rendimiento del 70 %, en tanto que el rendimiento global de su

sintesis fue del 11 %. En la Tabla 4 se presentan también los desplazamientos quimicos y

asignaciones de RMN-"H segun Bohlmanné del compuesto aislado por él y el que se sintetizo

en el laboratorio.
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Figura 12. Preparacion del 2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol (5).

d Compuesto aislado por 6 Compuesto preparado en este
Bohlimann trabajo
H-3 7.91 (d, &£ 2.0 Hz, 1H) 7.89 (d, £ 2.2 Hz, 1H)

H-5  7.37(dd, ~£2.0,85Hz, 1H)  7.35(dd, & 2.2, 8.4 Hz, 1H)
H-6  6.95(d, & 8.5 Hz, 1H) 6.93 (d, = 8.4 Hz, 1H)

H-7  6.72(dd, /= 10.0,17.0 Hz, 1H)  6.70 (dd, = 11.0, 17.6 Hz, 1H)
H-8,  5.70(dd, /= 1.0,17.0 Hz, 1H)  5.70 (dd, J= 1.0, 17.6 Hz, 1H)
H8.  5.21(dd, /&= 1.0,10.0 Hz, 1H)  5.20 (dd, /1.0, 11.0 Hz, 1H)
H-10  7.30 (sa, 1H) 7.29 (s,1H)

H-12  8.10 (dt, &= 1.0, 1.0 Hz, 1H) 8.08 (s, 1H)

H-13  9.98 (sa, 1H) 9.96 (s, 1H)

OCHs  3.96 (s, 3H) 3.95 (s, 3H)

Tabla 4. Desplazamientos quimicos de RMN *H del compuesto 5
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En este caso todos los datos de RMN-'H coinciden aceptablemente, pero al igual que
el compuesto 4, el compuesto 5 mostré una considerable diferencia en su punto de fusion con
respecto al informado en la literatura. En este caso, el producto sintético tuvo un punto de
fusidn de 76-78 °C mientras que el descrito por Bohimann para el producto natural es de 159
°C.8

El tercer y ultimo producto natural que se sintetizé fue el 2-(4-angeloilmetil-2-furil)-4-
vinilanisol 6 (Esquema 33, pag. 44). En este caso la conversion fue menos directa, ya que fue
necesario preparar primero el acido angélico a partir de su isémero el acido tiglico, que, por

ser el mas estable de los dos, se encuentra comercialmente disponible.

Para la conversion del acido tiglico 88 al angélico 91 (Esquema 31), se uso el
procedimiento descrito por Buckles y Mock,?” que representa un interesante ejercicio
estereoquimico. Inicialmente, se adiciona bromo al acido tiglico para dar el acido a,-dibromo-
o-metilbutirico 89; cuya eliminacion de HBr usando KOH en metanol como base produce el
acido 3-bromoangélico 90. El ultimo paso comprende la reduccién estereoespecifica del acido
3-bromoangélico con amalgama de sodio al 9% en agua.?® El rendimiento total de esta

conversion es de 22 %.

NaHg

—_—
al 9%

COOH Br
/=< e HOOCi\( B _kon | )z( /:(
CCl, r CH4OH COOH COOH

88
fc. t'glico

89
fc. 2,3-dibromo-3-metilbut’rico

(57%)

90
fc. 3-bromoang” lico

(52%)

91
fc. ang’ lico
(75%)

Esquema 31. Sintesis del acido angélico (91).
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Desde el punto de vista estereoquimico, la adicién frans del bromo al acido tiglico 88
(Esquema 32) debe dar el diastereoisomero 92, que para que pueda deshidrobromarse con el
KOH debe cambiar primero al rotdmero 93 obteniéndose el acido 3-bromoangélico (acido (E)-
3-bromo-2-metil-2-butendico) 90. Este acido es reducido entonces estereoespecificamente
con la amalgama de sodio, probablemente a través del radical vinilico 94 y del carbanion
vinilico 95.

Aunque el mecanismo abajo indicado es iniciado por el ataque del bromo por la cara a
del acido tiglico 88 (Esquema 32), el mismo resultado se obtiene si el ataque inicial del bromo

ocurre por la cara .

e Me Me
\)\ Br, " C02H = ,COzH Bro —
COZH d4> Br Br —_— H Br KOH (-HBr COZH
adici—n trans & & L
88 12 Me | B Mo ellmlnai:zn trans Me
fc. t'glico 92 93 90

fc. 3-bromoang” licg

Na-Hg
H Na-H
- 7 H.o ) H,O g
H%COZH %\CO Na* Q’%\CO' Na* *“ ~CO Na*
91 96 95 94
fc. ang”lico

Esquema 32. Isomerizacion del &cido tiglico (88) a angélico (91) por el
método de Buckles y Mock.

Existen diferentes métodos descritos en la literatura para obtener ésteres angelato, ya

sea con el cloruro o el anhidrido angélico como agentes acilantes. 29.30
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Sin embargo, estos procedimientos generalmente producen el éster angelato en
rendimientos bajos y frecuentemente contaminados con cantidades importantes del éster
tiglato.

El método que se eligié para preparar el angelato 6 (Esquema 33) se debe a Greene3!
y utiliza como agente acilante el anhidrido mixto del acido angélico con el acido 2,4,6-
triclorobenzéico (preparado /n s/fu del acido angélico y el cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo en
presencia de EtsN). A pesar de la alta temperatura a la que ocurre la reaccién de esterificacion
(~70 °C), ésta procedio satisfactoriamente obteniéndose el éster angelato como una cera, con

un rendimiento del 90 %.

1) Cl O Q
OH ©\/‘( 7
OCH cl OCH O
/A , e /A /U\H
O + T COOH tolueno Anh. 0

EtsN

N 91 2 N

17 6 (90%)

rendimiento total de la
s’ntesis de 6: 14.2 %

Esquema 33. Preparacion del 2-(4-angeloilmetil-2-furil)-4-vinilanisol (6) por el método de Greene y
colaboradores.

Asi, el rendimiento total de la sintesis del 2-(4-angeloilmetil-2-furil)-4-vinilanisol 6
(Esquema 33, pag. 140-141) fue del 14.2 %. En la Tabla 5 se presentan tanto los
desplazamientos quimicos de RMN-'H vy asignaciones del éster angelato aislado por
Bohlmann’ y el que se sintetiz6 en el laboratorio.
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Figura 13. 2-(4-Angeloilmetil-2-furil)-4-vinilanisol (6).

6 Compuesto aislado por

Bohlmann

8 Compuesto preparado en este

trabajo

H-5
H-6
H-7
H-8t
H-8c
H-10
H-12
H-13
OCHjs

OANng

7.90d
7.33 dd
6.95d
6.74 dd
5.71 dd
5.21 dd
7.02d
7.54 dt
5.14 d
3.96s
6.07 qq
2.01dq

1.94 dq

7.89 (d, J£ 2.0 Hz, 1H)

7.29 (dd, = 2.0, 8.0 Hz, 1H)
6.91 (d, = 8.0 Hz, 1H)

6.70 (dd, = 10.8, 17.0 Hz, 1H)
5.68 (dd, & 1.0, 17.0 Hz, 1H)
5.17 (dd, 1.0, 10.8 Hz, 1H)
6.98 (s, 1H)

7.50 (d, = 1.0 Hz, 1H)

5.10 (s, 2H)

3.94 (s, 3H)

6.07 (qq, ~1.4, 7.2 Hz, 1H)
1.99 (qq, = 1.4, 7.2 Hz, 3H)

1.91 (m, 3H)

Tabla 5. Desplazamientos quimicos de RMN *H del compuesto 6.
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Nétese que 6 (Figura 13) fue el unico de los tres compuestos sintetizados cuyos datos
de RMN-'H y su estado fisico coinciden en su totalidad con los informados para el producto

natural.

A manera de resumen, a continuacion se presenta la secuencia sintética empleada

para la obtencién de los compuestos 4, 5y 6. (Esquema 34).
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OH OCHj o CH;O O O o
Me,SO CO,CH !
COH "\ 'oo! 2CF3 CHyP(OCHy), P(OCH3),  aco M _oac
LDA, THF anh NaH
Mergf';‘u]%nh' _78°C. THF inhA
Br Br Br 0°c
76 68 74
tc. 5-bromosalic’lico s—lido, 87 % s—Hdo, 87 %
p.f. 36-38 °C p.f. 93-95°C
OAc
OAc OH CH;O O
OCH,4 OCHj,4 3
7\ ) ) [\ = OAc
anh’drido ac™ tico HCI conc.
O - O -—
piridina Metanol 95 %
reflujo
Br
Br Br
73

87 72 .

. aceite 56 %
s—Hdo, 92 % no se purific—52 % °
p.f. 92-94 °C crudo de reacci—-n

> sn(nBu)s
(Ph3P)4Pd, hidroquinona
tolueno anh., reflujo
(0]
|
OAc OH OCH;
OCHj & OCHj ]\
K,CO3 anh / \ MnO, (0]
—_—
o MeOH anh. 0 eter
reflujo
N

\ \

4 5

i 17 s—ido, 70 %

s—ido, 82 % aceite 95 % 0
p.f. 52-54 °C p.f. 76-78 °C
rendimiento total de la rendimiento total de la
s'ntesis de 4: 16.6 % cl o s'ntesis de 5: 11 %
e
cl Cl
tolueno, ahn.
70°C
O
=
OCH, m o)
(@)
A

6
I'quido denso ( 90 % )

rendimiento total de la
s'ntesis de 6: 14.2%

Esquema 34.

Esquema sintético para la obtencion de los compuestos 4, 5y 6.
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Una vez completada la sintesis de las tres estructuras propuestas por Bohimann para
los productos naturales aislados de T7Trichogonia prancii, y hechas las comparaciones
correspondientes de los datos fisicos y de RMN-'H con los informados en la literatura, se
encontro que solo el éster angelato 6 cumplia en su totalidad con los criterios de identidad. En

la Tabla 6 se resumen las diferencias encontradas durante dicho proceso de comparacion.

Estado Fisico Punto de fusion RMN-'H (H-12)
Compuesto  Literatura’:8 Sintético Literatura Sintético Literatura Sintético
Solido
4 goma - 52-54 °C 7.89 7.50
cristalino
Solido Solido
5 159 °C 76-78 °C - -
cristalino cristalino
6 aceite aceite - - - -

Tabla 5. Diferencia fisicas y de RMN-"H entre 4-6 naturales y sintéticos

Por otro lado, resulta desconcertante que una de las estructuras (compuesto 6, Figura
13) si parece ser correcta, pero las otras dos mostraron algunas diferencias con lo informado.
Siendo que esta sintesis es ademas de inequivoca, divergente (a partir de un intermediario
comun se prepararon los tres compuestos), o bien las tres estructuras serian diferentes o
iguales a las estructuras informadas, pero no es posible que unas sean correctas y otras
incorrectas.

Por lo tanto, la explicacion que se di6 a las diferencias observadas son de dos tipos: 1)

Errores tipograficos involuntarios en el caso de los datos numéricos (puntos de fusién,
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valores de desplazamiento quimico en RMN-'H) y 2) las cantidades minusculas del
compuesto 4 (Figura 11, pag. 38) aislado (15 mg), cuyo punto de fusion relativamente bajo
debe dificultar su recristalizacién por la presencia de cualquier contaminante (por ejemplo, los

disolventes de elucién empleados en la separaciéon cromatografica).

Desafortunadamente, las explicaciones anteriores estan basadas en sospechas y
como éstas en general no son aceptadas por la ciencia, se analizaron y consideraron otras

posibilidades para aclarar el problema de la no concordancia de datos.

Por supuesto, lo ideal seria comunicarnos directamente con el Profesor Bohlmann para
aclarar los posibles errores tipograficos y de ser posible conseguir las muestras originales de
4-6 (Figura 2, pag. 4) para obtener informacién espectroscopica adicional (como RMN-'3C),
pero desafortunadamente fallecié hace muchos afos. Igualmente, su colaboradora Christa

Zdero, desaparecio del panorama quimico mas 6 menos por las mismas fechas.

La alternativa de volver a extraer la Trichogonia prancii para conseguir nuevas
muestras de 4-6 naturales no fue una idea muy atractiva, pues se tendria que importar la

planta brasilefia con los consecuentes problemas administrativos que ello conlleva.

Por lo tanto, lo Unico que se pensoé fue plantear la hipdtesis que las estructuras 4-6
propuestas por Bohlmann pudieran ser incorrectas y que las verdaderas estructuras

correspondian a algun isémero de ellas; que se tendrian que preparar para demostrarlo.
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Aunque aparentemente esto no parece ser la solucidon ideal porque hay cinco posibles
isdbmeros de las estructuras 4-6, en realidad no se tendrian que preparar todos ellos, pues
biogenéticamente sdélo son posibles dos grupos de estructuras para estos productos naturales:

los compuestos 4-6 (Figura 2, pag. 4) ya sintetizados y los 19-21 (Figura 4, pag. 9).

Como ya se mencioné en el capitulo de antecedentes, esta ruta biogenética pasa por
un intermediario comun a dos posibles caminos y corresponde a la forma ceténica del
prenilacetofloroglucinol 9 (Esquema 35). Si en este intermediario se lleva a cabo la reduccion
de las cetonas de las posiciones b y ¢ se llega a la formacién de los productos naturales 4,5y
6 (Esquema 1, pag. 6); pero si se llevara a cabo la reduccién de las cetonas de las posiciones

ay c los productos que se formarian serian 19, 20 y 21 (Esquema 2, pag. 8).

b, c

OAc
OCH3 R\
—_—— o)
HO
4

[H]
a,c

O
=
OH
(@)
10
OH
_ OAc
prenilacetilfloroglucinol / \
cet—nico —_—
0 OH o
o H3CO
21 ~
18

Esquema 35. Alternativas estructurales para los furanos aislados por Bohlmann de Trichogonia prancii,
basados en su probable biogénesis.
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3.2 SINTESIS DE
4-(4-ACETOXIMETIL-2-FURIL)-2-VINILANISOL 18,
4-(4-FORMIL-2-FURIL)-2-VINILANISOL 19,

4-(4-ANGELOILMETIL-2-FURILI)-2-VINILANISOL 20.

Para la sintesis de 18, 19 y 20 (Figura 3, pag. 7) se usaria la misma secuencia de
reacciones ya establecidas para la sintesis de 4, 5y 6 (Esquema 34, pag. 47), pero usando el
acido 3-bromo-4-hidroxibenzoico 98 (Esquema 36), como materia prima. Sin embargo,
aunque este compuesto es comercial, no se disponia de él en el laboratorio por lo que se tuvo
que preparar por bromacién de la posicion meta del acido p-hidroxibenzoico 97 (Esquema 36)
en dioxano a temperatura ambiente durante 3 dias.32 Después de este tiempo se evaporé el
disolvente, se recristalizé en etanol acuoso y se obtuvieron cristales blancos con p. f. 152-154

°C y un 88 % de rendimiento.

COCH COCH
Brz
/©/ dioxano
HO HO ;

ta.tresd'as

97 Br
98 (88%)

fcido 3-bromo-4-hidroxibenzoico

Esquema 36. Preparacion del acido 3-bromo-4-hidroxibenzdico (98).

La reaccion de metilacion se realizé por el método de eterificacion-esterificacion del

acido 3-bromo-4-hidroxibenzéico 98 (Esquema 37). El 3-bromo-4-metoxibenzoato de metilo
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99 se obtuvo como un sélido blanco con punto de fusién de 89-91 °C y un rendimiento del 81

%.

CO,H Me,SO, CO,CH3
K,COs
HO MeCN anh. H3;CO

Br reflujo Br

98 99 (81%)

Esquema 37. Preparacion del 3-bromo-4-metoxibenzoato de metilo (99).

En el espectro de IR de 99 aparece la banda caracteristica del carbonilo en 1715 cm’.
Por otra parte, en el espectro de RMN-'H de 99 (Figura 14), aparecen las sefales debidas a
los tres hidrégenos del anillo aromatico H-2, H-6 y H-5 en 6 8.23 (d, ,~ 2.1 Hz, 1H), 7.98 (dd,
J= 21,88 Hz, 1H) y 6.91 (d, & 8.8 Hz, 1H); también se observan las sefales en 5 3.95 (s,

3H) y 3.89 (s, 3H) debidas a los OCHj3 del éster y el éter, respectivamente.

i ®_CO,CHj
2
ch:o’4;3

Br
99

Figura 14. 3-Bromo-4-metoxibenzoato de metilo (99).

Para la preparacién del 3-bromo-4-metoxifenacilfosfonato de dimetilo 100 (Esquema

38), se realizd la reaccion entre el metilfosfonato de dimetilo con el éster 99 usando como
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base LDA en THF anhidro a una temperatura de -78 °C. El producto se obtuvo como un

sélido blanco con un punto de fusion de 72-74 °C y un rendimiento del 85 %.

CO,CHg
HsCO” :

Br
99

?
CH3P(OCHg),

LDA / THF anh.
-78°C

HsCO

Br
100

(OCH3)>

(85%)

Esquema 38. Preparacién del 3-bromo-4-metoxifenacilfosfonato de dimetilo. (100).

En el espectro de IR de 100 aparecen las bandas caracteristicas de los enlaces P-O y

P-O-C en 1252 y 1016 cm-", respectivamente. En el espectro de RMN-'H de 100 (Figura 15),

se observa la sefal debida al metileno H-8 como un doblete por acoplamiento con el fosforo

en 8 3.57 (d, &~ 21.0 Hz, 2H). También se observan las sefiales debidas a los grupos OCHjs,

tanto del fosfonato como del éter del anillo aromatico, en & 3.80 (s,3H), 3.97 (s, 3) y 3.76 (s,

3H). Ademas se observan las sefales correspondientes a los tres hidrégenos aromaticos H-2,

H-6 y H-5 en 5 8.21 (d, J= 2.1 Hz, 1H), 7.98 (dd, .= 2.1, 8.8 Hz, 1H) y 6.95 (d, J= 8.8 Hz, 1H).
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Figura 15. 3-Bromo-4-metoxifenacilfosfonato de dimetilo. (100).

El siguiente paso comprende la formacién de la y,y-diacetoxi-2-propanona 101
(Esquema 39), la cual se preparo por la reaccion de Hérner-Emmons entre el B-cetofosfonato
100 y la 1,3-diacetoxi-2-propanona; la base que se usé fue el NaH al 60% en aceite mineral y

como disolvente el THF anhidro a una temperatura de 0 °C.

El compuesto 101 (Esquema 39) se obtuvo como un sdlido amarillo con un punto de

fusién de 70-72 °C y un rendimiento del 62 %.

(@] OAc
0] f o O
P(OCH3)2  aco I _ oAc __OAc
NaH / THF anh.
HsCO 0°c HsCO
Br Br
100 101 (62%)

Esquema 39. Preparacion de la vy,y'-diacetoxi-2-propanona (101).
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En el espectro de IR de 101 se observa una banda debida a la presencia de grupos

carbonilo en 1741 cm-'. En el espectro de RMN-'H de 101 (Figura 16, pag. 142), aparecen las

sefales debidas a los dos metilenos de la molécula H-10 y H-11 en & 5.14 (s, 2H) y 4.82 (s,

2H), también se observa la sefal en 6 6.93 (m, 1H) asignado al metino H-8, y en 8 2.17 y 2.05

los singuletes caracteristicos de los metilos de los acetatos. Finalmente, las senales de los

tres hidrégenos del fenilo trisustituido H-2, H-6 y H-5 se muestran en 6 8.14 (d, J~ 2.1 Hz, 1H),

7.90 (dd, = 2.1, 8.7 Hz, 1H) y 6.97 (sa, 1H) y del OCHs en & 3.87 (s, 3H).

Figura 16. y,y'-Diacetoxi-2-propanona (101).

Para llevar a cabo la construccion del anillo de furano 102 (Esquema 40), se realizo la

ciclizacion de la enona 101 en medio acido.

HsCO

Br
101

OAc

= OAc

HCI conc.
—_—

MeOH 95 %
reflujo

HsCO

OH
/\

Br
102

no se purific—

Esquema 40. Formacién del anillo de furano (102).
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Al igual que con la sintesis de su isémero 72 (Esquema 27, pag. 34), el compuesto 102
no se purificd debido a su inestabilidad y se obtuvo un rendimiento del 51 % de la mezcla de

reaccion.

A continuacion se llevé a cabo la acetilacion del furano 102 (Esquema 41), utilizando
trietilamina anhidra en CH.Cl, anhidro y a temperatura ambiente. El derivado acetilado 103 se

obtuvo como un sélido amarillo con un punto de fusion de 74-76 °C y un rendimiento del 85 %.

OH OAc
/ \ EtzN anh. / \
(@] (@]
anh’drido ac™ tico
H3CO CH2C|2, t.a. H3CO
Br Br
102 103 (85%)

Esquema 41. Preparacién del 4-(4-acetoximetil-2-furil)-2-bromoanisol (103).

En el espectro de IR de 103 se observan las bandas caracteristicas del anillo de furano
en 1544 y 921 cm-', asi como la banda debida al grupo carbonilo en 1737 cm-'-. En el espectro
de RMN-'H de 103 (Figura 17, pag. 144) aparecen las sefales propias de un anillo de furano
2,4-sisustituido H-10 y H-8 como singuletes en 6 7.46 (s, 1H) y 6.57 (s, 1H) respectivamente.
La sefnal debida al metileno de la posicion 4 del furano H-11 se encuentra en & 4.98 (s, 2H) y
en 3 2.09 (s, 3H) la senal caracteristica del metilo del acetato. Ademas las sefales de los tres
hidrégenos del fenilo trisustituido H-3, H-5 y H-6 se observan en & 7.84 (d, /= 2.1 Hz, 1H),

7.54 (dd, = 2.1, 8.4 Hz, 1H) y 6.90 (d, J= 8.4 Hz, 1H) y del OCHs en § 3.91 (s, 3H).
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Figura 17. 4-(4-Acetoximetil-2-furil)-bromoanisol (103).
Para la vinilacion de Stille sobre el derivado acetilado se utilizaron las mismas
condiciones de reaccion que se usaron para la sinteis del compuesto 4 (Esquema 29, pag. 38)
y el producto de vinilacion 18 (Esquema 42), se obtuvo como un sélido blanco con punto de

fusion de 66-68 °C y un rendimiento del 80 %.

OAc OAc

7 N sn(nBu)s J\

o (PhsP)4Pd, hidroguinona o
H3CO tolueno anh., reflujo H3CO
Br AN
103 18 (86%)
rendimiento total de

la s'ntesis de 18: 14.8 %

Esquema 42. Preparacion del 4-(4-acetoximetil-2-furil)-2-vinilanisol (18).

De esta forma se completd la sintesis del compuesto 18 (Figura 18, pag. 146-148), con

un rendimiento global de 14.8 %.

En la Tabla 7 se presentan los desplazamientos quimicos de RMN-'H del acetato

aislado por Bohlmann?8 y el compuesto 18 sintetizado en el laboratorio.
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Figura 18. 4-(4-Acetoximetil-2-furil)-2-vinilanisol (18).

6 Compuesto aislado por 6 Compuesto preparado en este
Bohlmann trabajo
H-3 7.89 (d, &£ 2.0 Hz, 1H) 7.76 (d, £ 2.1 Hz, 1H)
H-5 7.31 (dd, o~ 2.0, 8.5 Hz, 1H) 7.52 (dd, = 2.1, 8.5 Hz, 1H)
H-6 6.98 (d, /~ 8.5 Hz, 1H) 6.88 (d, = 8.5 Hz, 1H)
H-7 6.71 (dd, = 10.0, 17.0 Hz, 1H)  7.04 (dd, o= 11.1, 17.7 Hz, 1H)
H-8; 5.69 (dd, = 1.0,17.0 Hz, 1H)  5.80 (dd, /= 1.2, 17.7 Hz, 1H)
H8: 5.18 (dd, = 1.0, 10.0 Hz, 1H)  5.31 (dd, ~1.2, 11.1 Hz, 1H)
H-10 6.98 (sa, 1H) 6.58 (s, 1H)
H-12 7.89 (dt, = 1.0, 1.0 Hz, 1H) 7.46 (s, 1H)
H-13 5.02 (sa, 1H) 4.99 (s, 2H)
OCHs  3.95(s, 3H) 3.87 (s, 3H)
OAc 2.09 (s, 3H) 2.09 (s, 3H)

Tabla 7. Desplazamientos quimicos de RMN-'H del compuesto 18.
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Como se puede notar ni las propiedades fisicas, ni los desplazamientos quimicos de
RMN-'H del compuesto 18 son semejantes con los descritos por Bohlmann para el acetato

aislado en su grupo.

Para la sintesis del 4-(4-formil-2-furil)-2-vinilanisol 19 (Esquema 43), se llevé a cabo la
metandlisis de 18 con K>.CO3 anhidro en metanol anhidro a temperatura de reflujo por 3 h,
para dar el alcohol 104 que fue oxidado al aldehido deseado por tratamiento con MnO;, activo.
El aldehido 19 (Figura 19, pag. 149-151), se obtuvo como sélido blanco con p. f. de 66-68 °C

y un rendimiento del 70%, siendo el rendimiento global de la sintesis de 19 7.7 %.

OAc OH
/\
(o) K,CO3 anh MO,
H3CO ?(Aeﬁuoj? an H3CO “ter H3CO
A

18 104 (95%) 19 (70%)

rendimiento total de la
s’'ntesis de 19: 7.7 %

Esquema 43. Preparacion del 4-(4-formil-2-furil)-2-vinilanisol (19).

En la Tabla 8 se presentan los desplazamientos quimicos de RMN-'H del aldehido

aislado por Bohlmann8 y el compuesto sintetizado en el laboratorio.
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Figura 19. 4-(4-Formil-2-furil)-2-vinilanisol (19).

6 Compuesto aislado por 6 Compuesto preparado en este
Bohlmann trabajo
H-3 7.91 (d, &~ 2.0 Hz, 1H) 7.78 (d, &~ 2.2 Hz, 1H)
H-5 7.37 (dd, o~ 2.0, 8.5 Hz, 1H) 7.56 (dd, = 2.2, 8.7 Hz, 1H)
H-6 6.95 (d, /~ 8.5 Hz, 1H) 6.91 (d, = 8.7 Hz, 1H)
H-7 6.72 (dd, = 10.0, 17.0 Hz, 1H)  7.04 (dd, = 11.1, 17.8 Hz, 1H)
H-8; 5.70 (dd, = 1.0,17.0 Hz, 1H)  5.81 (dd, = 1.2, 17.8 Hz, 1H)
H8: 5.21 (dd, = 1.0, 10.0 Hz, 1H)  5.33 (dd, ~1.2, 11.1 Hz, 1H)
H-10 7.30 (sa, 1H) 6.89 (s,1H)
H-12 8.10 (dt, = 1.0, 1.0 Hz, 1H) 8.05 (s, 1H)
H-13 9.98 (sa, 1H) 9.94 (s, 1H)
OCHs  3.96 (s, 3H) 3.43 (s, 3H)

Tabla 8. Desplazamientos quimicos de RMN-'H del compuesto 19.
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Nuevamente se observa que ni las propiedades quimicas, ni los valores de los
desplazamientos quimicos de RMN-'H del compuesto 19 (Figura 19), son semejantes con los

descritos por Bohlmann para el aldehido aislado en su grupo.

El ultimo isbmero que se preparé fue el 4-(4-angeloilmetil-2-furil)-2-vinilanisol 20
(Esquema 44) a partir del alcohol 104, usando la metodologia de Greene3' y se obtuvo como
un aceite incoloro con un rendimiento del 67%, mientras que el rendimiento total de su sintesis

fue del 7.4 %.

on c o @)
Cl —
A o

tolueno, ahn. (@)
70 °c
H3CO HsCO

X N
104 20 (67%)

rendimiento total de la
s'ntesis de 20: 7.4 %

Esquema 44. Preparacion del 4-(4-angeloilmetil-2-furil)-2-vinilanisol (20).

Puesto que a pesar de haber utilizado las mismas condiciones de reaccién para la
angeloilacion de 17 (Esquema 33, pag. 44) y 104 (Esquema 44), el rendimiento habia sido
superior en el primer caso (90% vs 67%), se repitié la reaccion con 104 (Esquema 45), pero
aumentando el tiempo de calentamiento (70 ° C) hasta 36 h. Sin embargo, en su lugar se
obtuvo otro producto al que se le asigno tentativamente la estructura isomérica desconjugada

de 105 (Esquema 45).
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o cl o o |
Cl
i C.@f; R O)H)

tolueno, ahn. (@]
70 °C
H3;CO H3CO

X X

104 105

Esquema 45. Isomerizacion en el doble enlace del compuesto 105.

Probablemente, el mayor tiempo de reaccion y/o la presencia de excesos de bases
(EtsN) promovieron esta isomerizacion, pero no se pudo estudiar mas a fondo esta

transformacion por la falta de material para hacer mas experimentos.

En el espectro de IR de 105 se observan las bandas caracteristicas del anillo de furano
en 1546 y 921 cm-', asi como la banda debida al grupo carbonilo en 1732 cm-'-. En el espectro
de RMN-'H de 105 (Figura 20, pag. 152), aparecen las sefales propias de un anillo de furano
2,4-sisustituido H-12 y H-10 como singuletes en 5 7.46 (s, 1H) y 6.57 (s, 1H) respectivamente.
La senal debida al metileno de la posiciéon 4 del furano H-13 se encuentra en & 5.01 (s, 2H),
asi como las sefales debidas al doble enlace de la porcién del éster H-16 y H-17 en 6 5.98
(dd, = 10.0, 17.2 Hz, 1H), 5.93 (dd, »~ 1.8, 17.2 Hz, 1H) y 5.16 (dt, .~ 1.8, 10.0 Hz, 1H)
respectivamente, mientras que en 5 3.19 (m, 1H) aparece el multiplete asignado al metino de
la molécula H-15 y, finalmente, en & 1.29 (d, /=7 Hz, 3H) la senal correspondiente al metilo del

éster H-18.
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Ademas las sefales de los tres hidrogenos del fenilo trisustituido H-3, H-5 y H-6 se
observan en 8 7.74 (d, = 1.8 Hz, 1H), 7.52 (dd, .~ 1.8, 8.3 Hz, 1H), 6.88 (d, /=~ 8.3 Hz, 1H) y

del OCHs en & 3.87 (s, 3H).

Figura 20. Compuesto 105.

En la Tabla 9 se presentan los desplazamientos quimicos de RMN-'H del angelato

aislado por Bohlmann” y el compuesto 20 sintetizado en el laboratorio.

Figura 21. 4-(4-Angeloilmetil-2-furil)-2-vinilanisol (20).
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8 Compuesto aislado por & Compuesto preparado en este
Bohimann trabajo
H-3 7.90d 7.74 (d, &~ 2.1 Hz, 1H)
H-5 7.33 dd 7.52 (dd, o~ 2.1, 8.7 Hz, 1H)
H-6 6.95d 6.88 (d, ~ 8.7 Hz, 1H)
H-7 6.74 dd 7.07 (d, &~ 12.0 Hz, 1H)
H-8t 5.71 dd 5.80 (dd, = 1.5, 18. Hz, 1H)
H-8c 5.21 dd 5.31 (dd, ~1.5, 12.0 Hz, 1H)
H-10 7.02d 6.56 (s, 1H)
H-12 7.54 dt 7.45 (s 1H)
H-13 5.14 d 5.02 (s, 2H)
OCHs 3.96s 3.87 (s, 3H)
OANg 6.07 qq 6.07 (qq, /~1.5, 7.3 Hz, 1H)
2.01dq 1.99 (qq, &~ 1.5, 7.3 Hz, 3H)
1.94 dq 1.95 (m, 3H)

Tabla 9. Desplazamientos quimicos de RMN-"H del compuesto 20.

Al igual que los furanos 18 (Figura 18) y 19 (Figura 19), el angelato 20 tampoco fue
semejante con los valores de los desplazamientos quimicos de RMN-'H descritos por

Bohlmann en la literatura.

Como conclusién podemos decir que después de haber sintetizado los dos grupos de

furanos isoméricos 4-6 (Figura 2, pag. 4) y 19-21 (Figura 3, pag. 7), los primeros mostraron
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una mejor concordancia en sus caracteristicas fisicas y datos de RMN-'H que los segundos
cuando se compararon con los de los productos naturales aislados de 7richogonia prancii
por Bohlmann y colaboradores. Por lo tanto, las estructuras 4-6 son las correctas a pesar
de las diferencias fisicas y espectroscopicas ya mencionadas entre los productos naturales y
los sintéticos. Finalmente, se considera que dichas diferencias podrian deberse a errores de

caracter tipograficos.

Para concluir esta parte de la tesis, en el Esquema 46 se presenta la secuencia

sintética que se usé para la obtencion de los compuestos 18, 19y 20.
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COH Me,SO, CO,CH3
K,CO3
MeCN anh. H3CO
Br reflujo Br
98 99
*c. 3-bromo-4- s—ido, 81 %
hidroxibenzoico p.f. 89-91 °C
OAc
Et3N anh.
(@) -—
anh’drido ac” tico
H3CO CH,Cly, ta.
Br
103
s—ido, 85 %
p.f. 74-76 °C
A sn(mBu)s
(Ph3P)4Pd, hidroquinona
tolueno anh., reflujo
OAc
o K,CO3 anh
MeOH anh.
H3CO reflujo
X
18
s—¥do, 80 %
p.f. 66-68 °C

rendimiento total de
la s'ntesis de 18: 14.8 %

O
2 1
o
) P(OCHg),
CH3P(OCHg3),
LDA, -78°C H,CO
THF anh.
Br
100
s—hdo, 85 %
p.f. 72-74°C
OH
/ \ HClI conc.
O -
MeOH 95 %
H3CO reflujo
Br
102

no se purific—51 %
crudo de reacci—n

OH
/ \ MnO,
O _——
eter
H,CO
A

104
aceite 75 %

Ccl o
Cl
cl Cl
tolueno, ahn.
70°C

(0]

=
o
/\
o
HaCO
A
20

aceite, 67%

rendimiento total de la
s'ntesis de 20: 7.4 %

0
Ao _I_onac

NaH
THF anh.

0°C
OA
o c
= OAc
H3CO
Br

101
s—Hdo, 62 %
p.f. 70-72°C

o)
|
/A
o
H3CO
™
19

s—lido, 70 %
p.f. 66-68 °C

rendimiento total de la
s'ntesis de 19: 7.7 %

Esquema 46. Esquema sintético para la obtencién de los compuestos 18, 19 y 20.
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3.3 EXPERIMENTOS PARA LA SINTESIS DE

SHIKONOFURANOS A (29), B (30) y C (31)

Como ya se indicd en la primera parte de esta tesis, el método para la obtencién del
furano que se esta estudiando permite obtener de una forma simple 4-furanmetanoles-2-
sustituidos a partir de enonas vy,y’-dioxiprotegidas (Esquema 13, pag 18). Por lo tanto, la
utilizacion de este método para una eventual sintesis de los shikonofuranos requiere de algun
ajuste, ya que estos productos naturales son ésteres de 4-furanmetanoles-2-sustituidos con

un grupo adicional “prenilo” (3,3-dimetilalilo 6 3-metil-2-butenilo) en el sustituyente metandlico.

Una primera posibilidad de ajuste al método podria consistir en la preparacion de una
enona y-prenilica como 106 (Esquema 47), cuya cilizacién catalizada por acidos debe dar el 4-
furanmetanol prenilado 107, precursor directo de los shikonofuranos. Sin embargo, esta ruta
tiene los problemas de la sintesis del precursor aciclico 106, pues durante la etapa de
formacion del anillo de furano se corre el riesgo de obtener los furanos isoméricos 107 y 108

(Esquema 47).

RO OR
OMe ,— — OMe A OMe OH
o e B B
- . + x
(@] (@] (e}
OMe OMe OMe
106 107 108

Esquema 47. Furanos hipotéticos obtenidos por ciclizacion acida de 106.
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En este punto seria interesante hacer un estudio de esta reaccién de ciclizacién con el
objeto de determinar si existe alguna dependencia entre la estructura de los furanos 107 y 108

y la geometria de la enona de partida.

Dadas las dificultades que se esperaban en la ruta anterior, se optd por preparar el 4-
furanmetanol-2-arilsustituido 110 (Esquema 48) por la metodologia normal ya ilustrada en la
primera parte de esta tesis, oxidarlo al aldehido 111 (también con antecedentes satisfactorios)
e introducir el grupo prenilo faltante. Los pasos finales de la sintesis consistirian en introducir

el grupo acilo particular y remover los éteres metilicos.

(6]
OAc
OMe ,— OMe OH OMe H
oAc _ " /\ (0] /\
OMe OMe OMe
109 110 111

H
):\CH?

OH

OMe/\ X

Shikonofuranos <—=—=——

OMe
112

Esquema 48. Pasos finales de una sintesis hipotética de los shikonofuranos, basada en nuestro
método de sintesis de 4-furanmetanoles-2-sustituidos.
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A continuaciéon se muestra el esquema retrosintetico (Esquema 49) para la sinteis de

los shikonofuranos (se ejemplifica para el caso del shikonofurano A):

O
OJ\ OAc OH o

OH X OMe N OMe N OMe H

B J\ / J\

o (o} 0 o

— > p—
OH OMe OMe OMe
29
Shikonofurano A 113 112 111

OAc
OMe OMe —PO(OMe), OMe ,— OMe m OH
CO,Me OAc o
o
——— S R — ——
OMe

OMe OMe OMe
115 114 109 110

2,5-dimetoxibenzoato de metilo

Esquema 49. Andlisis retrosintético para el shikonofurano A.

De acuerdo con el Esquema 49, la primera parte de esta investigacion consistio en la
preparacion del aldehido furanico 111, para lo cual se considerd la metodologia descrita en la
primera parte de esta tesis. Todas las reacciones involucradas para preparar 111 se
reprodujeron sin dificultad, por lo que no fue necesario modificar ningun paso de la sintesis.
Ademas, los rendimientos en cada paso fueron similares a los obtenidos en la sintesis de 5

(Esquema 34, pag. 47) y 19 (Esquema 46, pag. 66).
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La ruta de sintesis hacia este grupo de furanos naturales se inicié con la reaccion de

permetilacion del acido gentisico 116 (acido 2,5-dihidroxibenzéico) para formar el

2,5-

dimetoxibenzoato de metilo 115 (Esquema 50), el cual se obtuvo como un aceite amarillo en

98 % de rendimiento.

OH
CO,H

OH
116

Ac. gent'sico

Me,SO,4
K,CO3

MeCN anh.
reflujo

OCHj

CO,CHj

OCHs
115

(98 %)

Esquema 50. Preparacion del 2,5-dimetoxibenzoato de metilo (115).

A continuacion se preparoé el B-cetofosfonato 114 (Esquema 51), por la reaccion entre

el metilfosfonato de dimetilo y el ester 115 utilizando como base la LDA y como disolvente el

THF anhidro, a una temperatura de -78 °C. El 2,5-dimetoxifenacilfosfonato de dimetilo 114 se

obtuvo como un aceite amarillo en 77 % de rendimiento.

OCHj
CO,CHj

?
CH3P(OCHj3),

OCHs
115

LDA / THF anh.
-78°C

CH30

O

OCHj

114

(77%)

?
P(OCH3),

Esquema 51. Preparacion del 2,5- dimetoxifenacilfosfonato de dimetilo (114).
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En el espectro de IR de 114 aparecen las bandas caracteristicas de los enlaces P-O y
P-O-C en 1260 y 1026 cm' respectivamente, asi como la banda correspondiente al grupo
carbonilo en 1670 cm'. En el espectro de RMN-'H de 114 (Figura 22), se observa la sefal
debida al metileno H-8 como un doblete por acoplamiento con el fosforo en § 3.84 (d, J~ 21.0
Hz, 2H). También se observan las sefales debidas a los OCH3; del fosfonato y los del anillo
aromatico en & 3.90 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3H) y 3.74 (s, 3H). Ademas las sefales
correspondientes a los tres hidrogenos aromaticos H-3, H-5 y H-6 se encuentran en 6 7.30 (d,

J= 3.0 Hz, 1H), 7.07 (dd, = 3.0, 9.0 Hz, 1H) y 6.92 (d, = 9.0 Hz, 1H).

?
P(OCH3),

Figura 22. 2,5- Dimetoxifenacilfosfonato de dimetilo (114).

A continuacién se llevo a cabo la reaccion de Hérner-Emmons entre el B-cetofosfonato
114 (Esquema 52) y la 1,3-diacetoxi-2-propanona obteniéndose la y,y’-diacetoxienona 109

como un soélido con un punto de fusién de 55-57 °C y un rendimiento del 55%.
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OAc
CH;O O O CH;O O
P(OCHy), o _A__OAc
aco. I _ oac
NaH
OCHj3 THF anh. 0°C OCHsy
114 109 (55%)

Esquema 52. Preparacion de la y,y'-diacetoxienona (109).

En el espectro de IR de 109 se observa una banda debida a los grupos carbonilos en
1741 cm', y en el espectro de RMN-'"H de 109 (Figura 23, pag. 153), aparecen las senales
debidas a los dos metilenos de la molécula H-11 y H-10 en & 5.24 (sa, 2H) y 4.81 (sa, 2H);
también se observa la seial en 6 7.00 (t, /= 1.6, Hz, 1H) asignada al metino H-8 y en 6 2.18 y
2.12 aparecen las sefiales caracteristicas de los metilos de los acetatos. Finalmente, las
senales de los tres hidrogenos del anillo aromatico se encuentran H-3, H-5 y H-6 en  7.23 (d,
J= 3.0 Hz, 1H), 7.05 (dd, s~ 3.0, 9.0 Hz, 1H) 6.91 (d, /~ 9.0 Hz, 1H) y de los OCHs en & 3.88

(s, 3H) y 3.80 (s, 3H).

Figura 23. y,y’-Diacetoxienona (109).

En el siguiente paso se obtuvo el 2-[4-hidroximetilfuril]-4-metoxianisol 110 (Esquema

53) como resultado de la ciclacion de la vy,y’-diacetoxienona 109 en medio &cido.
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OAc
H3;CO O
= OAc
OCHj3
109

OCHjz OH
HCI / \
conc. o
MeOH 95 %
reflujo
OCH,
110

aceite (58 %)
inestable

Esquema 53. Preparacion del 2-(4-hidroximetil-2-furil)-4-metoxianisol (105).

Al igual que los alcoholes furanicos 72 y 17 (Esquema 34, pag. 47), 102 y 104

(Esquema 46, pag. 66), descritos anteriormente, 111 (Esquema 54), obtenido como un aceite

amarillo en 58 % de rendimiento, que se descompone rapidamente por lo que se uso

inmediatamente para la reaccién de oxidacidon con MnO,. El rendimiento del aldehido

cristalino 106, clave para la sintesis de los shikonofuranos, fue de 77% (18% global) y su

punto de fusion de 95-96 ° C.

OCHg3 B\

OCHj
110

OH

MnO,

ter

OCH3/ {

OCH;
111 (77%)

rendimiento total de la
s'ntesis de 111: 185 %

Esquema 54. Preparacion del 2-(4-formil-2-furil)-4-metoxianisol (111).
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En el espectro de IR de 111 se observan las bandas caracteristicas del anillo de furano
en 1538 y 1025 cm -', asi como la banda debida al grupo carbonilo en 1686 cm-'. En el
espectro de RMN-'"H de 111 (Figura 24, pag. 155-157), aparecen las sefiales propias de un
anillo de furano con un patron de sustitucion en las posiciones 2 y 4 H-10 y H-8 en 5 8.07 (s,
1H) y en 7.31 (s, 1H) respectivamente, y la sefial debida al aldehido H-11 en 5 9.96 (s, 1H).
Ademas de las sefiales de los tres hidrégenos del fenilo H-3, H-5 y H-6 que se encuentran en
87.39 (d, &~ 3.0 Hz, 1H), 6.85 (dd, .~ 3.0, 8.8 Hz, 1H), 6.91 (d, /~ 8.8 Hz, 1H) y los OCH3 en

§3.90 (s, 3H) y 3.82 (s, 3H).

Figura 24. 2-(4-Formil-2-furil)-4-metoxianisol (111).

A continuacion se presenta la secuencia sintética completa que se uso para la

obtencion del aldehido 111. (Esquema 55).
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OH OCHjs 0 CH30 o
CO,H hﬁjésoz“ CO,CH; CH3P(OCH3 ) P(OCHs)z aco. N _oac
NaH
MeCN anh. LDA, THF anh, THF anh.
reflujo -78°C 0°c
OH OCHj OCHj
116 115 114
tc. gent'sico aceite 98 % aceite 77 %
Ac
CH30
OCH3 OCHs OAC
MnO, HCI conc.
Metanol 95 %
reflujo
OCH
OCH3 OCHgs 3
111 110 1709
s—Hido, 77% aceite 58 % s—ido 55 %
p.f. 95-96 °C inestable p.f. 55-57 °C
rendimiento total de la
s'ntesis de 111: 18.5 %

Esquema 55. Ruta sintética para la obtencién del 2-[4-Formilfuril]-4-metoxianisol (111).

Con la obtencion del aldehido 111 se concluyd la primera parte del intento de sintesis

de los shikonofuranos y a continuacién se realizaron los experimentos para introducir el grupo

prenilo faltante que completaria la construccion del esqueleto carbonado de estos productos

naturales. Teniendo en consideracion los antecedentes de los alcoholes primarios 72 y 17

(Esquema 34, pag. 47),

102 y 104 (Esquema 46, pag. 66), se esperaria que el alcohol

secundario 112 (Figura 25) también fuera inestable.
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OH

OCH; X

/ \

OCH;
112

Figura 25. Furano alcohol secundario (112), compuesto con el esqueleto carbonado completo de los
shikonofuranos.

Aunque en principio basta con adicionar un derivado organometalico apropiado de
prenilo, al carbonilo del aldehido 111 (Figura 24), para obtener 112 (Figura 25), en la practica
esto no fue tan simple, pues es ampliamente conocido que dichos compuestos

organometalicos tienden a adicionarse a carbonilos dando mezclas del aducto a y el aducto y.

(Esquema 56).

)\/\
R-CH=0 v RM + R?@

OH OH
117 118
aducto a aducto y

(usualmente el mayoritario)

Esquema 56. Aductos a (117) y y (118) obtenidos por la adicién de un compuesto organometalico a de
prenilo al carbonilo de un aldehido.

Dada la importancia que tiene el que esta transformaciéon sea regioselectiva, se

probaron una variedad de compuestos organometalicos aunque sin éxito. No fue hasta que
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en 1991 Yamamoto y colaboradores informaron3 que los compuestos organometalicos de
bario derivados de v,y-dialquilalilos reaccionaban regioespecificamente en la posicion a.
Posteriormente, los mismos investigadores publicaron en 1994 los detalles experimentales de
esta reaccion®4, e incluso en 1997 se publicé la preparacion de un acido B,y-insaturado

empleando esta metodologia.3?

A pesar de estos prometedores antecedentes que resultaban adecuados para este
propésito de introducir un grupo a-prenilo al aldehido 111, la experiencia que se tiene en la
preparacion de compuestos organometalicos de alilbario es desalentadora.’® De hecho, en
investigaciones sobre este tema realizado hace algunos afios en el laboratorio, a pesar de
todos los esfuerzos, nunca se pudo lograr la adicion de un grupo prenilo al aldehido 111

aplicando esta metodologia.

Danishefsky y colaboradores informaron que con un exceso (4 eq.) de tri(n-
butil)prenilestanano y 1.1 eq. de BCl; a -78 ° C,3 es posible adicionar exclusivamente de
forma o un grupo prenilo al carbonilo de cetonas en excelente rendimiento. La reaccion se
llevo a cabo especificamente con 3 ciclohexanonas en rendimientos comprendidos entre 78 y

88 %. (Esquema 57).

OH
S (n-Bu)3Sn/\/k X
BCls, CH,Cl, R R,
R i Ry -78°C R
119 120 (78-88%)

Esquema 57. Formacion exclusiva de aductos a-prenilo con ciclohexanonas (119) por el método de
Danishefsky.
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El mecanismo de esta reaccion se ha propuesto como el resultado de dos inversiones

consecutivas del sistema a-prenilo inicial. La primera (a—y) (Esquema 58) es promovida por

el BCls, ya sea como tal 6 previamente coordinado al carbonilo, y la segunda inversion (y—a)

es la que forma la unién C-C.

BC|3 R'

- (CISnBu3) /l\/\Sn(nBug

R + C
)=0
R BCl,
121

- (CISnBus) )\/\Sn(nsug) -H,0

o—»y
BCl,
R>_+ Cl - R O
_0 - .
R B-Cl R /
\/‘» 125
124

122

Esquema 58. Mecanismo propuesto para la reaccion de Danishefsky.

Para poder utilizar el método de a-prenilacién de Danishefsky en la sinteis de los

shikonofuranos, primero se tuvo que preparar el tri(n-butil)prenilestanano 129 (Esquema 59),

el cual a su vez requiere de bromuro del prenilo 127 como materia prima. Si bien ambos

compuestos son comerciales (aunque caros), de ninguno de ellos se disponia en el

laboratorio, por lo que se prepararon segun se ha descrito en la literatura.3®
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OH PBr; Mg, THF (nBu)z SnClI
I N i — N
Py /0° Br BrCH,CH,Br MgBr Sn(nBu);
A
126 127 128 129

Esquema 59. Sintesis del tri(n-butil)prenilestanano (129).
El bromuro de prenilo 127 (Esquema 59) se obtuvo como un liquido incoloro, volatil (p.
eb. 58-60 °C/60) y muy lacrimdégeno. Por su parte, el tri(n-butil)prenilestanano 129 es un

aceite incoloro de olor desagradable (p. eb. 114-116 °C/1).

A fin de no arriesgar el aldehido 111 (Figura 24, pag. 74), primero se reprodujeron las
condiciones de Danishefsky, utilizando como sustrato la ciclohexanona 130 (Esquema 60). La
reaccion procedioé sin dificultad, obteniéndose el aducto a-prenilado esperado 131 en un

rendimiento ligeramente superior al informado por Danishefsky (85% vs 78%).

OH
0 _
(/VI/ )\/\S”(HBun
BCls, CH,Cl,
_ 80CY 0 mi
130 787 10 min 131 (65%)

Esquema 60. a-Prenilacién de la ciclohexanona (130) por el método de Danishefsky.

En el espectro de IR de 131 se observa la banda caracteristica del alcohol en 3384 cm-
. En el espectro de RMN-'H de 131 (Figura 26), aparece la senal debida al hidrogeno del

doble enlace H-8 en 65.24 (it, ~1.2,7.8,15.6 Hz, 1H) y la sefal correspondiente al
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metileno de la cadena prenilada H-7 en & 2.15 (d, J~ 7.8 Hz, 2H). Ademas de las senales

de los dos metilos de la molécula que se observan en 5 1.75 (s, 3H) y 1.64 (s, 3H).

10

5 7 11

Figura 26. a-Prenilacion de la ciclohexanona (131).

El siguiente paso consistio en probar esta reaccion empleando un aldehido como
sustrato. Se eligio como aldehido el 3-furaldehido 132 (Esquema 61) por estar disponible en el
laboratorio, ademas de que parece un compuesto modelo adecuado, estructuralmente muy
cercano al aldehido 111 (Figura 24, pag. 74). Afortunadamente, no se encontré ningun
problema en la reaccion y se obtuvo de nuevo el aducto a-prenilado 133 (Esquema 61) en un

satisfactorio 73% de rendimiento.

(@) OH
H )\/\Sn(nBu)q AN
]\ BCly, CH,Cl, / \
O -78 °C, 10 min (@)
132 133 (73 %)

Esquema 61. a-Prenilacion del 3-furaldehido (132) por el método de Danishefsky.
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Se probaron entonces las condiciones de la a-prenilacion de Danishefsky sobre el
aldehido 111 (Esquema 62), pero para este caso se obtuvo exclusivamente el aducto y-

prenilado 134 en rendimiento modesto (35%).

o OH |
OCHg OCHg
I Y A~ J
S BCls, CH,Cl, o
-78 °C, 10 min
OCHs OCHg
111 134 (35%)

Esquema 62. a-Preninalcion del aldehido (111) por el método de Danishefsky.

En el espectro de IR de 134 se observan las bandas caracteristicas del anillo de furano
en 1502 y 1027 cm -'. En el espectro de RMN-'H de 134 (Figura 27, pag. 158), aparecen las
sefnales propias de un anillo de furano con un patrén de sustitucion en las posiciones 2 y 4 H-
10 y H-8 como singuletes en & 7.36 (s, 1H) y 6.93 (s, 1H) respectivamente, también se
observa la sefal debida al metino base del OH H-11 en 5 4.42 (s, 1H). Las sefales debidas al
doble enlace terminal H-13 y H-14 aparecen en 8 5.96 (dd, J~ 9.5, 17.0 Hz, 1H), 5.16 (dd, .~
1.3, 9.5 Hz, 1H) y 5.11 (dd, = 1.3, 17.0 Hz, 1H). Mientras que las sefales debidas a los
metilos H-15 y H-16 aparecen en 6 1.07 (s, 3H) y 1.05 (s, 3H). Ademas de las senales de los
tres hidrogenos del fenilo trisustituido H-3, H-6 y H-5 en 6 7.38 (d, J~ 3.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J~

8.7 Hz, 1H), 6.77 (dd, J~ 3.0, 8.7 Hz, 1H) y de los OCH3 en 6 3.88 (s, 3H) y 3.82 (s, 3H).

Tomando en consideracion los desplazamientos quimicos que se observan en el

espectro de RMN-'H de 134 (Figura 27), para los hidrégenos de las posiciones H-13 y H-14
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asi como sus constantes de acoplamiento sugieren que el doble enlace se localiza al final de
la cadena. Por otra parte, la ausencia de la senal en el espectro de RMN-'H de 134 debida al

metileno de la posiciéon H-12 que se esperaria en el compuesto 112 corrobora lo anterior.

Figura 27. Aductos a-prenilado (112) y y-prenilado (134).

La reaccion anterior se repitié hasta 5 veces mas para eliminar la posibilidad de que se
hubiera cometido algun error experimental involuntario, pero en todos los casos se obtuvo el
aducto y-prenilado 134 (Esquema 62) con rendimientos similares sin ninguna evidencia de la

presencia del aducto a-prenilado 112 deseado.

Dado el resultado inesperado obtenido en la prenilacion de 111, se tuvieron que
explorar algunos cambios en la metodologia original de la reaccion de Danishefsky, poniendo
énfasis en el tiempo de reacciéon (para darle al aldehido 111 la oportunidad de reaccionar) y
en el numero de equivalentes de BCl; empleado, ya que el sustrato 111 es rico en funciones

oxigenadas que se pueden coordinar también con el BCls. La temperatura de reaccion se
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mantuvo fija en los -78 ° C como lo indica la técnica original. Sin embargo, como se puede
notar en la Tabla 10, si bien se pudo incrementar un poco el rendimiento del producto (40%),
aumentando el tiempo de reaccion a 45 min. y los equivalentes de BClz a 4.2, el compuesto
134 fue el unico producto que se obtuvo en todos los casos y no se observaron trazas de la

formacion de compuesto deseado 112.

Equivalentes Tiempo de reaccion Rendimiento de
de BCls (min) 35 (%)
1.1 5 30
1.1 20 25
25 10 28
4.2 45 40

Tabla 10. y-Prenilacién de 111 variando los equivalentes de BCl; y el tiempo de reaccion. La
temperatura (-78 °C) y los equivalentes de tri(n-butil)prenilestanano (4) se mantuvieron constantes.

Otra modificacibn que se hizo consistié en utilizar las condiciones originales de
Danishefsky, pero con un tiempo de reaccién largo (90 min) y luego se mantuvo por 2 h a
temperatura ambiente antes de agregar agua para detener la reaccion. El rendimiento de 134

se increment6 a 50%, pero una vez mas no se encontro evidencia de la formacion de 112.

Finalmente, la ultima modificacion que se probd consistio en invertir el orden de adicién
de los reactivos. Asi, en lugar de adicionar el BClz a una mezcla de tri(n-butil)prenilestanano y
el aldehido 111 como dice la técnica original, primero se mezclé el tri(n-butil)prenilestanano

con el BCls (para favorecer la formacion del y-prenildicloroborano) y al final agregar el
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aldehido. La temperatura de reaccién fue de -78 ° C y el tiempo de 5 min (como dice la técnica

original), pero nuevamente se obtuvo 134 aunque s6lo en 20% de rendimiento.

Para explicar el resultado de y-prenilacion observado se propone que el grupo C=0 de

111 es poco reactivo (comparado con los sustratos carbonilicos probados hasta ahora, que si

dan la reaccién de a-prenilacion), lo que le da oportunidad al dicloroborano y-prenilico

(Esquema 63) inicialmente formado a equilibrarse por una transposicion sigmatrépica [1,3] con

el isdbmero dicloroborano o-prenilico, que por razones estéricas debe ser el mas estable. Por

lo tanto, éste ultimo es el que reacciona por el mecanismo del esquema 58 (pag. 78), dando

lugar al aducto y-prenilado (Esquema 63).

)\/\ P | L_ipido
X Sn(nBus) BCl

129 123

BC|2 R _
R>=O R 4+ Cl

N =0
lento R’ B—Cl

(mis estable) A)

135 136
BCl,

138 137

Esquema 63. Propuesta mecanistica para explicar la y-Preninalcion de 111 por el método de

Danishefsky.
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Evidencias experimentales de la baja reactividad observada para 111 se hacen mas

notorias cuando se les compara con las reacciones dadas por su analogo el 3-furaldehido.

Asi,

mientras que este ultimo forma sin dificultad

la cianohidrina por los métodos

convencionales (NaHSO3-NaCN 6 NaCN-AcOH), el compuesto 111 es totalmente no reactivo

en las mismas condiciones. De hecho, solo bajo condiciones especiales (KCN, MeytBuSiCl,

Znly, CH3CN) se pudo preparar y atrapar /n situ la cianohidrina de 111 en bajo rendimiento

(15-25%), aunque el éster de silicio asi obtenido fue tan inestable durante su purificacion

cromatografica, que se revirtié al aldehido de partida.* (Esquema 64).

OCH3 Y

OCHs
111

1) NaCN, AcOH
THF-H,0

O
H,0

AR

1) NaCN, AcOH
THF-H,0

~ X

NaHSO3; KCN
H,O

2 )

CN

@]
A\
A S
NaHSO3; KCN

139

(94-99% )

Esquema 64. Diferencias en reactividad hacia la reaccion de formacién de cianohidrinas entre el

aldehido 111 y el 3-furaldehido.

*Estos experimentos fueron realizados por la M. C. Ana Luisa Silva Portillo.36
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Puesto que en el aldehido 111 (Figura 28) no existen problemas estéricos con el
sustituyente arilico, la razén de su baja reactividad debe ser de caracter electronico. Es
conocido que en aldehidos aromaticos la presencia de sustituyentes donadores de electrones
en orfo 'y para los hace pocos reactivos hacia los nucleofilos, pero en el caso de 111 el
sustituyente aromatico oxigenado y el aldehido se encuentran aislados y al menos por
resonancia, no parece posible que interaccionen. Por lo tanto, es una ingcognita el porqué de
la baja reactividad del carbonilo de 111, aunque légicamente tiene que deberse al sustituyente

dimetoxifenilico.

OCHg3 /B

OCHj
111

Figura 28. 2-[4-Formilfuril]-4-metoxianisol (111).

Esto se pudo confirmar por calculos teéricos realizados por el Dr. Fernando Cortés
Guzman de este Instituto para los compuestos 132, 143 y 111. Para ello primero se
encontraron las geometrias de minima energia de las moléculas mostradas en la figuras 29,
30 y 31 utilizando el nivel de teoria B3LYP/6-311G(2d,2P) con el programa G03. Después se
calcularon las poblaciones electronicas de cada atomo utilizando el programa AlMall dentro de

la teoria de atomos en moléculas y los resultados se muestran en la tabla 11.
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Figura 29. 3-Furaldehido (132)

143

/

Figura 30. 5-fenil-3-furaldehido (143).

OCHs

OCHs
111

/

Figura 31. 2-(4-Formil-2-furil)-4-metoxianisol (111).
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Atémo 1 2 3 AN(2-1) AN(3-1)
C-1 5.56961 5.57839 5.56500 0.00879 -0.00461
C-2 5.98858 5.99330 5.99763 0.00472 0.00905
0-3 9.05368 9.05774 9.04066 0.00406 -0.01302
C-4 6.01471 6.01186 6.01694 -0.00284 0.00223
H-5 0.93295 0.94085 0.94296 0.00791 0.01001
C-6 5.51106 5.50799 5.50167 -0.00306 -0.00939
H-7 0.92342 0.92445 0.92814 0.00103 0.00473
C-8 4.99696 4.99893 5.00233 0.00196 0.00537
0-9 9.08355 9.08401 9.08836 0.00047 0.00481
H-10 0.99881 0.99954 1.00244 0.00073 0.00363
H-11 0.92659

Tabla 11. Poblaciones electronicas atémicas y sus diferencias en el anillo de furano.

Para poder conocer el efecto del sustituyente en la poblaciéon electrénica del carbonilo

del furano, se calcularon entonces las diferencias en las poblaciones electrénicas atomicas

tomando como referencia las poblaciones del furano sin sustituir. Estos datos también se

muestran en la tabla 11 y en la grafica 1.

0.02000

0.01000

0.00000

-0.01000

-0.02000

DN

H7 C8 09 HI10

B DN(2-1) mDN(3-1)

Grafica 1. Poblaciones electrénicas atémicas y sus diferencias en el anillo de furano.
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Como se puede observar, la poblacién electrénica del C-8, el carbono del carbonilo,

aumenta al incluir un fenilo como sustituyente del furano, pero el aumento es mayor al incluir

los dos metoxilos en el fenilo.

Regresando al problema de la sintesis de los shikonofuranos y en particular a la

reaccion de a-prenilacion de 111 necesaria para poder continuar la ruta sintética, se eligio

probar la adicion del bromuro de prenilmagnesio sobre el aldehido 111. Esta reaccion da con

compuestos cabonilicos casi exclusivamente el aducto y-prenilado, pero como 111 se habia

comportado en forma opuesta a lo normal en la reaccion de Danishefsky, quizas con el

reactivo de Grignard prenilado sucediera lo mismo, lo cual llevaria al derivado a-prenilado 112

buscado.

La preparacion del reactivo de Grignard prenilado se llevo a cabo entonces segun el

Esquema 65, con la diferencia de que el electréfilo empleado ahora fue el aldehido 111.

2

127

Br

Mg, THF
_—
BrCH,CH,Br
A

)\ﬁMgBr

128

(e}
I

OCHs
o

ocH,  (111)
_—_—

OCH;

OCH;
134

(58%)

Esquema 65. Adicion del bromuro de prenilmagnesio al aldehido 111 para dar el aducto y-prenilado

134.

Desafortunadamente el aducto obtenido fue nuevamente 134, el aldehido 111 ahora

se comportd normalmente. Lo rescatable de este resultado es que la estructura del reactivo de
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Grignard prenilico parece ser la indicada (a-prenilico) y muestra poca tendencia a
isomerizarse al vy-prenilico, quizas por las mismas razones (estéricas) que el

dicloroboranoprenilico del Esquema 58 (pag. 78).

Puesto que tanto el método de a-prenilacion de Danishefsky como la adicién del
bromuro de prenilmagnesio sobre 111 (Esquema 65) condujeron al aducto de y-prenilacion
134 no deseado, a continuacion se intenté isomerizar 134 a 112 por una transposicion

sigmatrépica [1,3]. (Esquema 66).

oH OH

OCHs OCHj N

J , J

O Transposici—A (@)

sigmatr—pica
[1.3]

OCH, OCHs
y-aducto a-aducto
134 112

Esquema 66. Isomerizacion hipotética de 134 a 112 usando una transposicién sigmatropica [1,3].

Asi por ejemplo, en la sintesis reciente de un producto natural complejo3° la adicion del
reactivo de Grignard 3-metil-2,4-pentadienilico al ceto aldehido 140 (Esquema 67) produjo el
aducto y no deseado, que sin embargo se pudo isomerizar al aducto o a temperatura

ambiente por una transposicion sigmatropica [1,3] catalizada por base.
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RQ O MgBr
RO - D
o Et,0, 0 °C
CH=0
140

O

OH

7 )
y-aducto
141

(78%)

=0
1) NaH, THF RO
~ ter corona
2) Ac,0 @)
OAc
74
74
a-aducto
142 (83%
(dos pasos)

Esquema 67. Isomerizacién de un aducto y-alilico en a-alilico por Shing y Yeung usando una

transposicion sigmatropica [1,3].

La funcién de la base es desprotonar el alcohol y la del éter corona secuestrar el catién

metalico alcalino de manera que se mantenga “desnudo” el alcoholato durante la

transposicion. Se ha encontrado que estas condiciones son adecuadas para facilitar

(generalmente millones de veces mas rapidas) muchas transposiciones sigmatropicas en

compuestos que poseen sustituyentes hidroxilicos sobre el sistema que se va a transponer.

En este caso no se usaron exactamente las mismas condiciones de reaccion,?® pues

estos autores emplearon un éter corona especial (el éter 4-metil-benzo[15]corona-5) del que

no se disponia y que ademas no se encontré en el catalogo de Aldrich. En su lugar se usé

como base el KH y el éter 18-corona-6° (agente complejante para el catidon potasio)

combinacién que ha dado resultados excelentes en otras transposiciones sigmatropicas en

compuestos que poseen sustituyentes hidroxilicos como la de oxi-Cope que es del tipo [3,3].
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Sin embargo, bajo las condiciones que se emplearon (Tabla 11) no se pudo lograr la

isomerizacion, recuperandose el sustrato de partida (Esquema 68). Notese en la Tabla 12 que

ademas del THF se us6 como disolvente HMPA, 4% pues también se ha informado su empleo

en esta reaccién con resultados positivos, pero en este caso tampoco fue efectiva.

OCHs

OCH,
134

/ \

O

OH|

KH / HMPA anh.

eter-18-corona-6

Se recupera
materia prima

Esquema 68. Intento de transposicion sigmatropica [1,3] del compuesto 134.

_ Temperatura Tiempo
Disolvente .
("C) (h)
THF 0 1
HMPA 0 1
THF t.a 24
HMPA t.a 45
HMPA 50 24

Tabla 12. Condiciones de reaccidn para la transposicion sigmatropica [1,3] de 134.
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Estos experimentos fueron los ultimos que se realizaron en esta investigacion, ya que
para entonces no se disponia de mas aldehido 111para continuar intentando la
introduccion del grupo a-prenilo, y en caso de éxito, culminar la hasta ahora la elusiva sintesis

de los aparentemente simples shikonofuranos.
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4) Conclusiones

Se establecio una ruta sintética y se sintetizaron los siguientes furanos 2,4-

disustituidos de origen natural:

i o)
OAc
OCH3 OCH =
7\ 3/ \ OCH3/ { 0]
(@] ) o
™ X S
4 5 6
2-(4-acetoximetil-2-furil)- 2-(4-formil-2-furil)-4-vinilanisol 2-(4-angeloilmetil-2-furil)-
4-vinilanisol 4-vinilanisol

Se sintetizaron los isdbmeros estructurales no naturales de los furanos 2,4- disustituidos

naturales anteriores.

(|3 o)
one O)H)
]\ ]\ ]\
®) (0] (@]
H3CO HsCO H3CO
A NN A
18 19 20
4-(4-acetoxi-2-furil)- 4-(4-formil-2-furil)- 4-(4-angeloilmetil-2-furil)-
2-vinilanisol 2-vinilanisol 2-vinilanisol
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Con estas sintesis se demostré que las estructuras de los furanos 2,4-disustituidos
naturales aislados por Bohimann, son correctas. Por lo tanto, las diferencias entre los datos
fisicos y espectroscopicos entre los productos naturales y los sintéticos se deben a errores de

caracter tipografico.

Se sintetizé por la misma metodologia el furano 2,4-disustituido 2-(4-formil-2-furil)-4-
metoxianisol, el cual es un intermediario potencialmente util para la sintesis del grupo de

furanos de origen natural denominados shikonofuranos.

=0

OCH3/ \

OCHj

111
2-(4-formil-2-furil)-4-metoxianisol

Se obtuvo el producto de adicion y en la reaccidon de prenilacion de 111 por diferentes

métodos, lo que impidié continuar con la sintesis de los shikonofuranos.

OH|

OCHj3 B\

O

OCH,

134

1-[5-(2 5-dimetoxifenil)furan-3-il]-
2,2-dimetilbut-3-en-1-ol
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5) Parte experimental

MATERIAL Y EQUIPO:

Los reactivos que se mencionan fueron adquiridos comercialmente.

Los puntos de fusidbn se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no estan
corregidos.

Para la cromatografia rapida (flash) se emple6 gel de silice Merck 60 (230-400 Mesh).

Para la cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofolios Alugram Sil G/Vas4 de
0.25 mm. Se utiliz6 como revelador una lampara de UV Spectroline modelo CX-20 a 254 y

366 nm.

Los espectros de IR se registraron en un espectrofotémetro FT-IR Nicolet Magno 750,

se usaron las técnicas de pelicula, pastilla de KBr y disolucion en CHCls.

Los espectros de masas se registraron utilizando la técnica de impacto electronico a 70

eV en un espectrémetro Jeol 1-AX-505HA.

Los espectros de RMN-'H y 13C se registraron en los espectrometros Eclipse 300 MHz
JEOL (E) y Varian-Gemini 200 MHz. Los desplazamientos quimicos (5) estan dados en ppm.
Se utilizd como disolvente deuteriocloroformo y como referencia interna tetrametilsilano

(TMS).
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OCHjs 5-bromo-2-metoxibenzoato demetilo [68]:
CO,CHjs

RMN-'H (200 MHz, CDCls) 6 7.90 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.55 (dd, J=2.6, 9.0
Br

Hz, 1H), 6.86 (d, J=9.0 Hz, 1H), 3.88 (s, 6H).

RMN-3C (50 MHz, CDCls) § 165.2, 158.2, 136.0, 134.1, 121.6, 113.8, 112.1, 56.2,
52.2.

IR (CHCl3) 1725, 1273 (0-C=0), 1488 (C-C ar) cm-"

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 244 [M* CoHoBrOs] (45), 246 [M* CoHoBrOs] (45), 213 [M*-

OCHs] (100), 215 [M*-OCHs] (70), 185 [213-CO] (10).

A una disolucion de acido 5-bromosalicilico (2.00 g, 9.21 mmol,1 eq.) en MeCN
anhidro (35 mL) con agitacion constante, se le adicion6 K>COs3 anhidro (2.78 g, 20.26 mmol,
2.2 eq.) en pequefas porciones en un periodo de 30 min. Después de 1 h de reaccion se
agrego lenta y cuidadosamente Me;SO.s (1.9 mL, 20.26 mmol, 2.2 eq.); se adapté un
refrigerante con trampa de humedad y la mezcla de reaccion se calento a reflujo por 12 h. Se
evaporo el disolvente, el residuo se suspendié en H>O y se extrajo con AcOEt (3x15 mL). La

fase organica se secé con Na,SO4 anhidro, se filtro y se eliminé el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (95:5, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sélido blanco (1.98 g, 87 %), p.f. 36-38

°C.
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CH;O O O 5-bromo-2-metoxifenacilfosfonato
P(OCHz), || de dimetilo [74]:

Br RMN-'H (200 MHz, CDCI3 + DMSO-ds) 6 7.81 (d, J=2.6 Hz,

1H), 7.60 (dd, J=2.6, 9.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J=9.0 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.79 (d, J= 22.0 Hz,

2H), 3.77 (s, 3H), 3.72 (s, 3H).

RMN -3C (50 MHz, CDCls +DMSO-dg) & 191.0, 157.2, 136.3, 132.6, 128.0, 113.2,
112.6, 55.5, 52.3, 52.2, 39.5.

IR(CHCI3) 1677 (C=0), 1462 (C-C ar), 1254 (P-0), 1064 (P-O-C) cm-.

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 336 [M* C11H14BrOsP] (20); 338 [M* C11H14BrOsP] (20), 318

[M* -H20] (70), 213 [C7HsBrOCO] (100), 215 [C7HsBrOCO] (100), 109 [C2HsO3P] (35).

A una disolucion de diisopropilamina anhidra (1.4 mL, 10.20 mmol, 2.5 eq.) en THF
anhidro (10 mL) a -78 °C, bajo atmésfera de Ar y agitacion constante, se le adicion6
lentamente n-BulLi (7.4 mL, 1.38 M en hexano, 2.5 eq.). Después de 15 min. de reaccion, se
agrego gota agota una solucidon de metilfosfonato de dimetilo (0.6 mL, 6.12 mmol, 1.5 eq.) en
THF anhidro (5 mL). La mezcla de reaccién se agité por un peridodo de 30 min., y se adiciono
5-bromo-2-metoxibenzoato de metilo (1.00 g, 4.08 mmol, 1 eq.) disueltos en THF anhidro (5
mL). La mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente y se agitdé por 15 h mas. Se
agrego H.O hasta la disolucion del precipitado, se evapord el disolvente y el residuo se extrajo
con AcOEt (3x10 mL). La fase organica se secd con NazSO4 anhidro, se filtrd y se elimind el

disolvente.
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La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (60:40, hexano/acetona). Se obtuvo un sélido blanco (995 mg, 87 %), p.f.

93-95 °C.
CHO O OAc 4-acetoxi-3-acetoximetil-1-(5-bromo
_ OAC -2-metoxifenil)-2-buten-1-ona [73]:
By RMN-'H (200 MHz, CDCls) & 7.55 (dd, J=2.6, 8.8 Hz, 1H), 7.76

(d, J=2.6 Hz, 1H), 6.9 (m, 1H), 6.85 (d, J=8.8 Hz 1H), 5.23 (sa,

2H), 4.80 (sa, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

RMN-3C (50 MHz, CDCls) 5 189.9, 170.3, 170.0, 157.4, 146.6, 136.1, 133.3, 130.3,
126.6, 113.6, 113.3, 64.0, 62.3, 55.9, 20.7.

IR (Pelicula) 1744, 1234 (OAc), 1662 (CH=C), 1482 (ar C-C) cm-".

EM/IE), m/z (% int. rel.) 384 [M* CisH7BrOg] (1), 386 [M* CisHi7BrOg] (1), 213

[C7HeBrOCO] (75), 215 [C7HsBrOCO] (70), 43 [CH3CO] (100).

97 mg (2.41 mmol, 1.3 eq.) de NaH al 60 % en dispersion en aceite mineral, se lavo
con hexano anhidro (3 x 5 mL) y se suspendié en THF anhidro (10 mL) a 0 °C, bajo atmésfera
de Ar y agitacion constante. Se agregd gota a gota una disolucion de 5-bromo-2-
metoxifenacilfosfonato de dimetilo (626 mg, 1.85 mmol, 1 eq.) en THF anhidro (5 mL), la
mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente y se agité por 1 h mas. Se adiciond

lentamente la 1,3-diacetoxipropanona (42 mg, 2.41 mmol, 1.3 eq.) disuelta en 5 mL de
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THF anhidro. Después de 15 h se agregaron 5 mL de H;O, se evaporo el disolvente y el
residuo se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). La fase organica se secd con NaSO4 anhidro, se

filtré y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (70:30, hexano/AcOEt). Se obtuvo un aceite amarillo (40 mg, 56%).

CHO O OTHP 4-tetrahidropiraniloxi-3-
_ OTHP tetrahidropiraniloximetil-1-(5-bromo-2-

metoxifenil)-2-buten-1-ona [86]:

Br

RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7.73 (d, J=2.7 Hz, 1H), 7.50 (dd,

J=2.7, 8.9 Hz, 1H), 6.83 (d, J=8.9 Hz 1H), 6.28 (s, 1H), 4.5 (m, 7H), 3.88 (s, 3H), 1.6 (m, 28H).

IR (Pelicula) 1736 (C=0), 1685 (CH=C), 1440 (ar C-C) cm-.

27 mg (1.11 mmol, 1.2 eq.) de NaH al 60 % en dispersion en aceite mineral, se lavd
con hexano anhidro (3 x 3 mL) y se suspendié en THF anhidro (5 mL) a 0 °C, bajo atmédsfera
de Ar y agitacién constante, se agregé gota a gota una disolucion de 5-bromo-2-
metoxifenacilfosfonato de dimetilo (312 mg, 0.92 mmol, 1 eq.) en THF anhidro (5 mL), la
reaccion se llevo a temperatura ambiente y se agité por 1 h mas. Se adicioné lentamente la
1,3-ditetrahidropiraniloxi-2-propanona (287 mg, 1.11 mmol, 1.2 eq.) disuelta en 5 mL de THF
anhidro. Después de 15 h se agregaron 5 mL de H»O, se evaporo el disolvente y el residuo se

extrajo con AcOEt
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(3 x 5 mL). La fase organica se secé con Na>SO4 anhidro, se filtré y se elimino el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (80:20, hexano/AcOEt). Se obtuvo un liquido viscoso de color amarillo (329

mg, 75.8%).
OH 2-(4-hidroximetil-2-furil)-4-bromoanisol [72]:
OCHj
/\
O A una disolucién de 4-acetoxi-3-acetoximetil-1-(5-bromo-2-
B metoxifenil)-2-buten-1-ona (137 mg, 0.35 mmol, 1 eq.) en MeOH
r

al 95% (10 mL), se adicion6 una gota de HCI concentrado y la
mezcla de reaccién se calentd a reflujo con agitacion constante. Después de 15 h la mezcla
de reaccion se llevé a temperatura ambiente, se ajusté a pH 7 con disolucion saturada de
NaHCOs, se evapord el disolvente y el residuo se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). La fase

organica se seco con NaxSO4 anhidro, se filtré y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (90:10, hexano/AcOEt). Se obtuvo un aceite amarillo viscoso (52 mg, 52%)

poco estable que sin caracterizar se uso en la siguiente reaccion.
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OAC 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-bromoanisol [87]:
OCHg3
[\
@)
RMN-'H (200 MHz, CDCls) 4 7.93 (d, J=2.6 Hz, 1H), 7.50 (d,
Br J=0.8 Hz, 1H), 7.32 (dd, J=2.6, 8.8 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H), 6.82 (d,

J= 8.8 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

RMN-3C (50 MHz, CDCIs) & 170.9, 154.3, 149.5, 140.5, 130.6, 128.4, 122.4, 121.2,
113.1, 112.6, 111.6, 57.8, 55.6, 21.0

IR (Pelicula) 1740, 1258 (OAc), 1589, 960 (furano), 1465 (C-C ar) cm-".

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 324 [M* C14H1sBrO4] (100), 326 [M* C14H13BrO4] (100), 282

[M*-C2H20] (40), 284 [C2H,0] (40), 203 [282-Br] (10), 175 [203-CO], (70), 43 [CH3CO] (45).

A una disolucion de 2-(4-hidroximetil-2-furil)-4-bromoanisol (50 mg, 0.17 mmol) en
piridina anhidra (1 mL), se adicion6 Ac2O (0.03 mL, 0.35 mmol, 2 eq.) con agitacion constante,
bajo atmésfera de Ar y a temperatura ambiente. Después de 2 h la mezcla de reaccién se
acidulé con HCI al 10 % hasta pH 5 y se extrajo con éter (3 x 5 mL); la fase etérea se lavd con
H20, se llevo hasta pH 7 con disolucion saturada de NaHCOs y se lavo con salmuera. La fase

organica se seco con NaSO4 anhidro, se filtré y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (90:10, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sdlido cristalino blanco (53 mg, 92%),

p.f. 92-94 °C.
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OAc 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol [4]:
OCHj,
[\
o
RMN-'H (200 MHz, CDCls) 6 7.88 (d, J=2.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J=0.7
X Hz, 1H), 7.30 (dd, J=2.0, 8.6 Hz, 1H), 6.97 (d, J=0.7 Hz, 1H), 6.91

(d, J=8.6 Hz, 1H), 6.70 (dd, J=11.0, 17.8 Hz, 1H), 5.69 (dd, J=1.0, 17.8 Hz, 1H), 5.18 (dd,

J=1.0, 11.0 Hz, 1H), 5.02 (s, 2H), 3.95 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

RMN-3C (50 MHz, CDCl3) 6 170.9, 155.1, 150.8, 140.1, 136.0, 130.3, 126.1, 123.8,
122.2,119.4, 112.1, 110.9, 110.8, 58.0, 55.5, 21.0.

IR (KBr) 1737, 1257 (OAc), 1630, 892 (CH=CH,), 1505, 990 (furano), 1464 (C-C ar)

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 272 [M* C1sH1604] (100), 230 [M*-C,H,0] (42), 215 [230-CHs]

(8), 201 [230-CHO] (29), 43 [CH3CO] (60).

A una disolucion de 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-bromoanisol (152 mg, 0.46 mmol, 1 eq.)
en tolueno anhidro (5 mL), se le agregé tri(n-butil)vinilestafio (0.27 mL, 0.93 mmol, 2 eq.),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (11 mg, 0.009 mmol, 0.02 eq.) y unos cristales de
hidroquinona (18 mg, 0.16 mmol, 0.35 eq.) como inhibidor de la polimerizacion. La suspension
se calento6 a reflujo por 4 h, se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd, concentré y se diluyé
con éter. La disolucion etérea se tratd con una disolucion acuosa de NaF al 20% (5 mL) y se
agitdé vigorosamente por 30 min. La fase etérea se separd, se secd con NaSO, anhidro, se

filtrd6 y se evaporé a sequedad.
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La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (98:2, Hexano/AcOEt). Se obtuvo un sélido blanco (104 mg, 82 %) p. f. 52-

54 °C.
OH 2-(4-hidroximetil-2-furil)-4-vinilanisol [17]:
OCHj,
/ \
@)
A una disolucion de 2-(4-acetoximetil-2-furil)-4-vinilanisol (104 mg,
A
0.38 mmol, 1 eq.) en MeOH anhidro (56 mL) se le agregd K-COs3

anhidro (106 mg, 0.76 mmol, 2 eq.) y la suspensiéon se calent6 a reflujo. Después de 3 h la
mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente, se filtrd, se evaporé el disolvente y el
residuo se extrajo con éter (3 x 5 mL). La fase organica se secé con Na>SO. anhidro, se filtré

y se eliminé el disolvente.

Se obtuvo un aceite amarillo viscoso (84 mg, 95%) poco estable que sin purificar se

uso para las reacciones de oxidacién y acilacion.

o 2-(4-formil-2-furil)-4-vinilaniso [5]
I
OCH3/ {
o RMN-'H (200 MHz, CDCI3) & 9.96 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.89 (d,
J=2.2 Hz, 1H), 7.35 (dd, J=2.2, 8.4 Hz, 1H), 7.29 (s, 1H), 6.93 (d,
X

J=8.4 Hz, 1H), 6.70 (dd, J=11.0, 17.6 Hz, 1H), 5.70 (dd, J=1.0, 17.6

Hz, 1H), 5.20 (dd, J=1.0, 11.0 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H).
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RMN-13C (50 MHz, CDCls) 5 184.6, 155.4, 152.5, 149.7, 135.7, 130.4, 130.3, 127.0,
123.9, 118.2, 112.4, 111.0, 106.2, 55.5.
IR (CHCls) 1686 (C=0), 1631, 905 (CH=CH2) 1505, 989 (furano), 1462 (C-C ar) cm-".
EM/(IE), m/z (% int. rel.) 228 [M* C14H1,03] (100), 213 [M* CHg] (5),185 [213-CO) (16),

157 [185-CO] (27).

A una disolucion de 2-(4-hidroximetil-2-furil)-4-vinilanisol (88 mg, 0.38 mmol, 1 eq.) en
éter (5 mL) se le adicionaron pequefias porciones de MnO; activo (400 mg, 4.59 mmol, 12 eq.)
durante 1 h con agitacion constante. Después de 4 h se filtr6 el precipitado, se lavé con

abundante éter y se evaporé el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (92:8, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sélido blanco ( 61 mg, 70%) que se

cristalizo de éter/hexano, p .f. 76-78 °C.

) 2-(4-angeloil-2-furil)-4-vinilanisol [6]:
¥
OCH 0]
- )gH

© RMN-'H (200 MHz, CDCls) § 7.89 (d, J=2.0 Hz 1H), 7.50 (d,

“~ J=1.0 Hz, 1H), 7.29 (dd, J=2.0, 8.0 Hz, 1H), 6.98 (s, 1H),

6.91, (d, J=8.0 Hz, 1H), 6.70 (dd, J=10.8, 17.0 Hz, 1H), 6.07
(qq, J=1.4, 7.2 Hz, 1H), 5.68 (dd J=1.0, 17.0 Hz, 1H), 5.17 (dd, J=1.0, 10.8 Hz, 1H), 5.10 (s,

2H), 1.99 (dq, J=1.4, 7.2 Hz, 3 H), 1.91 (m, 3H), 3.94 (s, 3H).
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RMN-'3C (50 MHz, CDCls) 6 167.9, 155.0, 150.6, 139.9, 137.9, 136.1, 130.3, 127.8,
126.1, 123.8, 122.6, 119.5, 112.1, 111.0, 110.8, 57.7, 55.5, 20.5, 15.8

IR (pelicula) 1715, 1255 (O-C=0), 1630, 900 (CH=CH>), 1505, 988 (furano), 1459 (C-C
ar) cm.

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 312 [M* C19H2004] (92), 83 [C4H,CO] (100), 55 [83-CO] (22).

A una disolucion de acido angélico (70 mg, 0.69 mmol, 2 eq.) en tolueno anhidro (5
mL) bajo atmdsfera de Ar y agitacion constante, se le adiciono cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo
(0.11 mL, 0.69 mmol, 2 eq.) y trietilamina anhidra (0.10 mL, 0.69 mmol, 2 eq.). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 h a 20 °C, se agregd una disoluciéon de 2-[4-hidroximetilfuril]-4-
vinilanisol (80 mg, 0.34 mmol, 1 eq.) en tolueno anhidro (5 mL) y se calenté a la 70 °C.
Después de 36 h la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtré y se
evaporo el disolvente se diluyd con agua y el residuo se extrajo con éter (3 x 5 mL). La fase

organica se seco con Na;SO4 anhidro, se filtré y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (99.5:0.5, hexano/AcOEt). Se obtuvo un liquido incoloro viscoso (98 mg, 90

%)

CO,H i
Acido 3-bromo-4-hidroxibenzoico [98]:
H3CO

Br A una disolucién de acido p-hidroxibenzoico (2.00 g, 14.4 mmol, 1
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eq.) en dioxano (20 mL) con agitacion constante, se le adiciond bromo gota a gota durante
20 min. (0.74 mL, 14.4 mmol,1 eq.). La mezcla de reaccion se agitoé por un periodo de 3 dias a
temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente y el residuo se cristalizé en etanol acuoso. Se

obtuvo un soélido blanco (2.77 g, 88%) p.f. 152-154 °C.

CO,CHj
HsCO~ ;

Br RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 8.23 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.98 (dd,

3-bromo-4-metoxibenzoato de metilo [99]

J=2.1, 8.8 Hz, 1H), 6.91 (d, J=8.8 Hz, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.89 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) 5 165.7, 159.4, 134.8, 130.6, 123.8, 111.4, 111.0, 56.4,
52.1.

IR (CHCls) 1715 (C=0), 1269 (0-C=0), 1498, 1436 (C-C ar) cm-".

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 244 [M* CoHoBrOs] (60), 246 [M* CoHoBrOs] (60), 213 [M*-

OCH3] (100), 215 [M*-OCHj] (100).

A una disolucion de acido 3-bromo-4-hidroxibenzoico (3.55 g, 16.3 mmol, 1 eq.) en
MeCN anhidro (35 mL) con agitacion constante, se le adicion6 KoCOs anhidro (4.97 g, 35
mmol, 2.2 eq.) en pequenas porciones en un periodo de 30 min. Después de 1 h de reacciéon
se agregod lenta y cuidadosamente MeSO4 (3.39 mL, 35.9 mmol, 2.2 eq.), se adaptd un
refrigerante con trampa de humedad y la reaccién se calenté a reflujo por 12 h. Se evapord el
disolvente, el residuo se suspendié en H,O y se extrajo con AcOEt (3 x 15 mL). La fase

organica se seco con Na;SO4 anhidro, se filtré y se elimind el disolvente.
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La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (95:5, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sdélido blanco (3.24 g, 81%), p.f. 89-91

°C.

3-bromo-4-metoxifenacilfosfonato

de dimetilo [100]:

HsCO
Br

RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 8.21 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.98

(dd, J=2.1, 8.8 Hz, 1H), 6.95 (d, J=8.8 Hz, 1H), 3.97 (s, 3H). 3.80 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.57 (d,
J=21.0 Hz, 2H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) 5 189.1, 160.1, 134.4,130.5, 130.3, 112.7, 111.1, 56.5, 53.2,
53.1, 37.3.

IR (KBr) 1663 (C=0), 1460 (C-C ar), 1252 (P-0), 1016 (P-O-C) cm-.

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 336 [M* C11H14BrOsP] (25), 338 [M* C11H14BrOsP] (25), 213

[C7HsBrOCO] (100), 215 [C7HsBrOCO] (100).

A una disolucion de diisopropilamina anhidra (2.3 mL, 16.32 mmol, 2.5 eq.) en THF
anhidro (5 mL) a —-78 °C, bajo atmédsfera de Ar y agitacion constante, se le adicion6
lentamente n-BuLi 2.5 M en hexano (6.5 mL, 16.32 mmol, 2.5 eq.). Después de 15 min. de
reaccién, se agrego gota a gota una disolucion de metilfosfonato de dimetilo (1 mL, 9.79
mmol, 1.5 eq.) en THF anhidro (3 mL). La mezcla de reaccion se agité por un peridodo de 30
min., y se adicioné 3-bromo-4-metoxibenzoato de metilo (1.60 g, 6.53 mmol, 1 eq.) disuelto en

THF anhidro (5 mL). La mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente y se agit6 por 15
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h mas. Se agregd H>O hasta la disoluciéon del precipitado, se evapord el disolvente y el
residuo se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). La fase organica se sec6 con Na>SO, anhidro, se

filtré y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (60:40, hexano/acetona). Se obtuvo un sélido blanco (1.87 g, 85 %), p.f. 72-

74 °C.

OAc 4-acetoxi-3acetoximetil-1-(3-bromo-

= OAc 4-metoxifenil)-2-buten-1-ona [101]:

HsCO
Br

RMN-"H (300 MHz, CDCls) 5 8.14 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.90
(dd, J= 2.1, 8.7 Hz, 1H), 6.97 (sa, 1H), 6.93 (m, 1H), 5.14 (s, 2H), 4.82 (s, 2H), 3.97 (s, 3H),
2.17 (s, 3H), 2.05 (s, 3H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls) 5 186.4, 170.3, 170.2, 159.8, 147.2, 134.0, 131.7, 129.8,
123.4, 112.0, 111.2, 64.1, 61.9, 56.5, 20.8, 20.6.

IR (CHCl3) 1741 (C=0), 1236 (O-C=0), 1663 (CH=C), 1460 (C-C ar) cm-".
EM/(IE), m/z (% int. rel.) 384 [M* C16H17BrOg] (3), 386 [M* C1sH17BrOs] (3), 324 [M* —

Me, -OAc] (27), 326 [M* —-Me, -OAc] (27), 282 [324-C,H20] (100), 284 [326-C,H20] (100), 213

[C7HeBrOCO] (25), 215 [C7HeBrOCOQO] (25), 43 [CH3CO] (65).

130 mg (5.40 mmol, 1.3 eq.) de NaH al 60 % en dispersiéon en aceite mineral, se
lavaron con hexano anhidro (3 x 3mL) y se les suspendié en THF anhidro (5 mL) a 0 °C, bajo

atmosfera de Ar y agitacion constante.

109



PARTE EXPERIMENTAL

Se agrego gota 4.15 mmol, 1 eq.) en THF anhidro (5 mL), la mezcla de reaccién se
llevdo a temperatura ambiente y se agité por 1 h mas. Se adiciond lentamente la 1,3-
diacetoxipropanona (940 mg, 5.40 mmol, 1.3 eq.) disuelta en THF anhidro (8 mL). Después de
15 h se agregaron 5 mL de H2O, se evaporé el disolvente y el residuo se extrajo con AcOEt (3

x 10 mL). La fase organica se sec6 con Na;SO4 anhidro, se filtrd y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (70:30, hexano/AcOEt). Se obtuvo un solido amarillo (99 mg, 62 %). p.f. 70-

72 °C.
oH || 4-(4-hidroximetil-2-furil)-2-bromoanisol [102]:
/ A\
O
A una disolucion de 4-acetoxi-3-acetoximetil-(3-bromo-4-
H3CO
Br metoxifenil)-2-buten-1-ona (440 mg, 1.13 mmol, 1 eq.) en

MeOH al 95% (10 mL), se adicioné una gota de HCI concentrado y la mezcla de reaccion se
calento a reflujo con agitacion constante. Después de 15 h la mezcla de reaccion se llevo a
temperatura ambiente, se ajusté a pH 7 con disolucion saturada de NaHCOs3, se evaporé el
disolvente y el residuo se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). La fase organica se secé con NaxSO4

anhidro, se filtré y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccidn inestable (161 mg, 51%) no se purifico, sino que se usé como

tal para la reaccién de acetilacion.
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OAc || 4-(4-acetoximetil-2-furil)-2-bromoanisol [103]:

/

HaCO RMN-'H (300 MHz, CDCls) §7.84 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.54

Br
(dd, J=2.1, 8.4 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 6.90 (d, J=8.4 Hz, 1H),

6.57 (s, 1H), 4.98 (s; 2H), 3.91 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

RMN-'3C (75 MHz, CDCls) & 170.9, 155.4, 153.3, 140.7, 128.9, 124.8, 124.1, 122.5,
112.0, 111.9, 105.2, 57.8, 56.3, 20.9.

IR (CHCl3) 1737 (C=0), 1250 (O-C=0), 1486 (C-C ar), 1544, 921 (furano) cm-'.

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 324 [M* C14H1sBrO4] (100), 326 [M* C14H1sBrO4] (100), 282

[M*-C2H0] (47), 284 [C.H-0] (47), 203 [282-Br] (3), 175 [203-CO] (38), 43 [CH3CO] (25).

A una disolucién de 4-(4-hidroximetil-2-furil)-2-bromoanisol (55 mg, 0.19 mmol, 1 eq.)
en CH.CIl, anhidro (5 mL) con agitacion constante, bajo atmdésfera de Ar y a temperatura
ambiente, se agreg6 primero gota a gota EtsN anhidra (0.08 mL, 0.57 mmol, 3 eq.) durante 30
min. y después se adiciono lentamente Acz0 (0.03 mL, 0.28 mmol, 1.5 eq.). Después de 12
h la mezcla de reaccion se extrajo con CH2Cl; (3 x 5 mL). La fase organica se sec6 con

Na>SO,4 anhidro, se filtrd y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (90:10, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sélido amarillo (53 mg, 85 %) p.f. 74-

76 °C.
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OAc 4-(4-acetoximetil-2-furil)-2-vinilanisol [18]:

/\

H3CO RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 7.76 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.52

(dd, J=2.1, 8.5 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.04 (dd, J=11.1,

17.7, Hz, 1H), 6.88 (d, J=8.5 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.80 (dd, J=1.2, 17.7 Hz, 1H), 5.31 (dd,

J=1.2, 11.1 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) 6 170.9, 156.4, 154.8, 140.3, 131.38, 126.9, 124.6, 123.5,

122.4,122.3, 115.1, 111.0, 104.4, 57.9, 55.6, 21.01.

IR (CHCl3) 1737 (C=0), 1248 (O-C=0), 1546, 916 (furano), 1487 (C-C ar) cm-".

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 272 [M* C16H1604] (100), 230 [M*-C2H,0] (22), 201 [230-CHO]

(30).

A una disolucion de 4-(4-acetoximetil-2-furil)-2-bromoanisol (110 mg, 0.33 mmol, 1 eq.)
en tolueno anhidro (5 mL) se le agregd tri(n-butil)vinilestafio (0.20 mL, 0.67 mmol, 2 eq.),
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (9 mg, 0.008 mmol, 0.025 eq.) y unos cristales de
hidroquinona (13 mg, 0.11 mmol, 0.35 eq.) como inhibidor de la polimerizacion. La
suspension se calento a reflujo por 4 h, se enfrié a temperatura ambiente, se filtrd, concentré y
se diluy6 con éter. La disolucion etérea se tratd con una disolucion acuosa de NaF al 20% (5
mL) y se agitd vigorosamente por 30 min. La fase etérea se separd, se secd con NaSO4

anhidro, se filtré y se evaporé a sequedad.

112



PARTE EXPERIMENTAL

La mezcla de reaccion se purific6 mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (98:2, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sdlido blanco (72 mg, 80 %) p.f. 66-68

°C.

OH 4-(4-hidroximetil-2-furil)-2-vinilanisol [104]:
/ \

RMN-"H (300 MHz, CDCls) § 7.75 (d, J=2.1 Hz, 1H), 7.51
HsCO
X (dd, J=2.1, 8.7 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.04 (dd, J=11.1,

17.8 Hz, 1H), 6.87 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 5.80 (dd, J=1.5, 17.8 Hz, 1H), 5.31 (dd,

J=1.5,11.1 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 3.86 (s, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCls) § 156.4, 154.8, 138.7, 131.4, 127.1, 126.9, 124.5, 123.6,
122.3,115.0, 111.0, 103.7, 56.9, 55.6.
IR (Pelicula) 3352 (OH), 1488 (C-C ar), 1542, 911 (furano). cm-".

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 230 [M* C14H1403] (100), 215 [M*-CH3] (5), 187 [213-CO] (10),

159 [185-CO] (10).

A una disolucion de 4-(4-acetoximetil-2-furil)-2-vinilanisol (109 mg, 0.40 mmol, 1 eq.)
en MeOH anhidro (5 mL) se le agregé K,COsz anhidro (111 mg, 0.8 mmol, 2 eq.) y la
suspension se calento a reflujo. Después de 3 h la mezcla de reaccion se enfridé a temperatura
ambiente, se filtrd, se evaporé el disolvente y el residuo se extrajo con éter (3 x 5 mL). La fase

organica se seco con NaxSO4 anhidro, se filtré y se elimind el disolvente.
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La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (70:30, hexano/AcOEt). Se obtuvo un aceite amarillo (69 mg, 75%) inestable

que se uso como tal para las reacciones de oxidacion y acilacion.

O || 4-(4-formil-2-furil)-2-vinilanisol [19]:

7\
0 RMN-'H (300 MHz, CDCls) § 9.94 (s, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.78 (d,

H;CO
s J=2.2 Hz, 1H), 7.56 (dd, J=2.2, 8.7 Hz, 1H), 7.04 (dd, J=11.1, 17.8

Hz, 1H), 6.91 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.89 (s, 1H), 5.81 (dd, J=1.2, 17.8

Hz, 1H), 5.33 (dd, J=1.2, 11.1 Hz, 1H), 3.43 (s, 3H).

RMN-13C (75 MHz, CDCl3) 6 184.5, 157.1, 156.6, 150.2, 131.2, 130.5, 127.2, 125.0,

122.8, 122.2, 115.5, 111.1, 99.8, 55.6.

IR (CHCI3) 1686 (C=0), 1489 (C-C ar), 1540, 919 (furano) cm-'.

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 228 [M* C14H1203] (100), 213 [M* CHg] (5),185 [213-CO) (16),

157 [185-CO] (17).

A una disolucion de 4-(4-hidroximetil-2-furil)-2-vinilanisol (26 mg, 0.11 mmol, 1 eq.) en
éter (5 mL) se adicionaron pequenas porciones de MnO; activo (167 mg, 1.92 mmol, 17 eq.)
durante 1 h con agitacion constante. Después de 4 h se filtré el precipitado, se lavé con

abundante éter y se evaporé el disolvente.
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La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (92:8, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sdélido blanco (18 mg, 70 %) p.f. 66-68

°C.
O 4-(4-angeloil-2-furil)-2-vinilanisol [20]:
- O%)
O RMN-'H (300 MHz, CDCl3) 6 7.74 (d, J=2.1 Hz, 1H),
H3CO
S 7.52 (dd, J=2.1, 8.7 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.07 (d,

J=12.0 Hz, 1H), 6.88, (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.56 (s, 1H), 6.29 (qq, J=1.5, 7.3 Hz, 1H), 5.80 (dd
J=1.5, 18.0 Hz, 1H), 5.31 (dd, J=1.5, 12 Hz, 1H), 5.02 (s, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.05 (dq, J=1.5,
7.3 Hz, 3 H), 1.95 (m, 3H).

RMN-3C (75 MHz, CDCls) 5 174.4, 156.4, 154.7, 140.3, 136.9, 131.4, 130.9, 126.9,

124.5,123.4, 122.4, 115.1, 111.0, 104.3, 58.1, 55.6, 16.0, 11.9.

A una disolucion de acido angélico (37 mg, 0.37 mmol, 2 eq.) en tolueno anhidro (5
mL) bajo atmédsfera de Ar y agitacion constante, se le adicion6 cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo
(0.06 mL, 0.37 mmol, 2 eq.) y trietilamina anhidra (0.05 mL, 0.37 mmol, 2 eq.). La mezcla de
reaccién se agitd durante 2 h a 20 °C, se agregd una disolucion de 4-[4-hidroximetilfuril]-2-
vinilanisol (43 mg, 0.18 mmol, 1 eq.) en tolueno anhidro (5 mL) y se calent6 a 70 °C. Después
de 36 h la mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd y se evaporo el
disolvente, se diluy6é con agua y el residuo se extrajo con éter (3 x 5 mL). La fase organica se

seco con Na>SO4 anhidro, se filtrd y se eliminé el disolvente.
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La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (99.5:0.5, hexano/AcOEt). Se obtuvo un aceite incoloro (39 mg, 67%).

O | (5-[4-metoxi-3-vinilfenillfuran-3-il)
R O)KH metil-2-metilbut-3-enoato [105];

= 0

HsCO

RMN-'H (200 MHz, CDCls) § 7.74 (d, J=1.8 Hz, 1H),

7.52 (dd, J=1.8, 7.8 Hz, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.04 (dd, J=11.3, 17.8 Hz, 1H), 6.88, (d, J=7.8 Hz,
1H), 6.57 (s, 1H), 5.98 (dd, J=10.0, 17.2 Hz, 1H), 5.93 (dd, J=1.8, 17.2 Hz, 1H), 5.80 (dd
J=1.3, 17.8 Hz, 1H), 5.31 (dd, J=1.3, 11.3 Hz, 1H), 5.16 (dt, J=1.8, 10.0 Hz, 1H), 5.01 (s, 2H),
3.87 (s, 3H), 3.19 (quinteto J=1.2, 7.0 Hz, 1H), 1.29 (d, J=7.0 Hz, 3H).

RMN-13C (50 MHz, CDCls) 5 174.3, 156.4, 154.7, 140.2, 136.9, 131.3, 126.9, 124.5,
123.4, 122.3, 116.0, 115.1, 110.9, 104.3, 58.0, 55.6, 43.6, 16.7.

IR (Pelicula) 1732, 1252 (O-C=0), 1461 (C-C ar), 1546, 921 (furano) cm-".

A una disolucion de acido angélico (37 mg, 0.37 mmol, 2 eq.) en tolueno anhidro (5
mL) bajo atmdsfera de Ar y agitacion constante, se le adicion6 cloruro de 2,4,6-triclorobenzoilo
(0.06 mL, 0.37 mmol, 2 eq.) y trietilamina anhidra (0.05 mL, 0.37 mmol, 2 eq.). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 2 h a 20 °C, se agregd una disoluciéon de 4-[4-hidroximetilfuril]-2-
vinilanisol (43 mg, 0.18 mmol, 1 eq.) en tolueno anhidro (5 mL) y se calenté a 70 °C. Después

de 36 h la mezcla de reaccién se enfrid atemperatura ambiente, se filtré y se evaporé el
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disolvente se diluydé con agua y el residuo se extrajo con éter (3 x 5 mL). La fase organica se

seco con Na;SO4 anhidro, se filtré y se elimind el disolvente.

La mezclal de reaccion se purificd mediante cromatografia flash usando gel de silice
como adsorbente (99.5:0.5, hexano/AcOEt). ElI producto se obtuvo como un aceite incoloro

(39 mg, 67%).

OCHs, 2,5-dimetoxibenzoato de metilo [115]:
CO,CHj3

ocH RMN-'H (200 MHz, CDClz) & 7.30 (d, J=3.2 Hz, 1H), 7.07 (dd, J=3.2,
3

9.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J=9.0 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.73
(s, 3H).
RMN-3C (50 MHz, CDCls) & 192.4, 153.4, 153.3, 127.3, 121.5, 114.1, 113.2, 56.1,
52.8, 429.
IR (Pelicula) 1690 (C=0), 1503 (C-C ar) cm-.
EM/(IE), m/z (% int. rel.) 288 [M* C42H1706P] (72), 270 [M* -H.O] (40), 178 [M* -

C2H704P] (50), 165 [CsHgO3] (100), 109 [C2HsO3P] (35).

A una disolucion de acido gentisico (1.60 g, 10.36 mmol, 1 eq.) en MeCN anhidro (10
mL) con agitacion constante, se le adicioné K,COs3 anhidro (6.43 g, 46.52 mmol, 4.5 eq.) en
pequenas porciones en un periodo de 30 min. Después de 1 h de reaccién se agregé lenta y
cuidadosamente MeSO4 (4.40 mL, 46.52 mmol, 4.5 eq.); se adaptd un refrigerante con

trampa de humedad y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo por 12 h. Se evaporo el
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disolvente, el residuo se suspendié en H,O y se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL). La fase

organica se seco con Na>SO4 anhidro, se filtré y se elimind el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (95:5, hexano/AcOEt). Se obtuvo un aceite amarillo (1.83 g, 98 %).

CHO O O 2,5-dimetoxifenacilfosfonato de dimetilo [114]:
P(OCHs3),

1 RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7.30 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.07 (dd,
3

J=3.0, 9.0 Hz, 1H), 6.92 (d, J=9.0 Hz, 1H), 3.90 (s, 3H), 3.88 (s,
1H), 3.81 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (s, 3H).
RMN-3C (75 MHz, CDCls) 5 192.5, 153.4, 153.3, 127.2, 121.4, 114.0, 113.1, 56.0,
55.8, 52.8, 52.7, 41.5,
IR (Pelicula) 1670 (C=0), 1496 (C-C ar), 1260 (P-0), 1026 (P-O-C) cm-'.
EM/IE), m/z (% int. rel.) 288 [M* Ci2H17O6P] (72), 270 [M* -H0] (40), 178 [M* -

C2H704P] (50), 165 [CsHgO3] (100), 109 [C2HsO3P] (35).

A una disolucion de diisopropilamina anhidra (2.14 mL, 15.3 mmol, 2.5 eq.) en THF
anhidro (10 mL) a -78 °C, bajo atmésfera de Ar y agitaciéon constante, se le adicion6
lentamente n-BuLi (8.1 mL, 1.8 M en hexano, 2.5 eq.). Después de 15 min. de reaccion, se
agrego gota agota una disolucion de metilfosfonato de dimetilo (0.99 mL, 9.1 mmol, 1.5 eq.)

en THF anhidro (5 mL).La mezcla de reaccion se agité por un periodo de 30 min. y se
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adiciond 2,5-dimetoxibenzoato de metilo (1.46 g, 6.1 mmol, 1 eq.) disuelto en THF anhidro (5
mL). La mezcla de reaccion se llevo a temperatura ambiente y se agité por 15 h mas. Se
agrego H.0O hasta la disolucion del precipitado, se evapordé el disolvente y el residuo se extrajo
con AcOEt (3 x 10 ml). La fase organica se secd con Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se eliminé el

disolvente.

La mezcla de reaccion se purificO mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (60:40, hexano/acetona). Se obtuvo un aceite amarillo (1.6720 g, 77%).

OAc 4-acetoxi-3-acetoximetil-1-(2,dimetoxifenil)-
CHO O
A O 1 2 puten-1-ona [109):
OCHjy
RMN-'H (200 MHz, CDCls3) 6 7.23 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.05 (dd,

J=3.0, 9.0 Hz, 1H), 7.00 (t, J=1.6, 1.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J=9.0 Hz, 1H), 5.24 (sa, 2H), 4.81 (sa,

2H), 3.88 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).

RMN-3C (50 MHz, CDCls) 6 191.0, 170.4, 170.1, 1563.7, 153.0, 145.4, 128.9, 127.5,
120.6, 114.3, 113.5, 64.2, 62.3, 56.3, 55.8, 20.8.

IR (CHCls) 1741, (C=0), 1495 (C-C ar) cm!

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 336 [M* Ci7H2007] (100), 276 [M* C,H4O,] (45), 234 [276-

C2H20] (76), 165 [CoHyO3] (63).
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98 mg (2.4 mmol, 1.3 eq.) de NaH al 60 % en dispersion en aceite mineral, se lavaron
con hexano anhidro (3 x 5 mL) y se les adicioné THF anhidro (5 mL) a 0 °C, bajo atmésfera de
Ar y agitacion constante. Se agregd gota a gota una disolucién de 2,5-dimetoxifenacilfosfonato
de dimetilo (544 mg, 1.8 mmol, 1 eq.) en THF anhidro (8 mL), la mezcla de reaccién se
llevdo a temperatura ambiente y se agité por 1 h mas. Se adiciond lentamente la 1,3-
diacetoxipropanona (427 mg, 2.4 mmol, 1.3 eq.) disuelta en 5 mL de THF anhidro. Después
de 15 h se agregaron 5 mL de H.O, se evapor¢ el disolvente y el residuo se extrajo con AcOEt

(3 x5 mL). La fase organica se seco con Na>SO4 anhidro, se filtré y se eliminé el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (70:30, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sélido amarillo (331 mg, 65%) p.f. 55-

57 °C.
OH 2-(4-hidroximetil-2-furil)-4-metoxianisol [110]:
OCHg
/ \
@)
A una disolucion de 4-acetoxi-3-acetoximetil-1-(2,5-
OCHjy
dimetoxifenil)-2-buten-1-ona (331 mg, 0.98 mmol, 1 eq.) en MeOH

al 95% (10 mL), se adicion6 una gota de HCI concentrado y la mezcla de reaccion se calento
a reflujo con agitaciéon constante. Después de 15 h la mezcla de reaccién se llevo a
temperatura ambiente, se ajustd a pH 7 con disolucion saturada de NaHCOs, se evaporé el
disolvente y el residuo se extrajo con AcOEt (3 x 5 mL). La fase organica se secé con NaxSOg4

anhidro, se filtré y se eliminé el disolvente.
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La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (90:10, hexano/AcOEt). Se obtuvo un aceite amarillo inestable (134 mg,

58%).
o) 2-(4-formil-2-furil)-4-metoxianisol [111]:
|
OCH
ya
() RMN-'H (300 MHz, CDCls) 6 9.96 (s, 1H), 8.07 (s, 1H), 7.39 (d,
OCH J=3.0 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 6.91 (d, J=8.8 Hz, 1H), 6.85 (dd, J=3.0, 8.8
3

Hz, 1H), 3.90 (s, 3H) 3.82 (s, 3H).

RMN-3C (75 MHz, CDCIs) & 184.8, 153.5, 152.7, 150.3, 149.8, 149.7, 130.5, 118.8,

114.6, 112.2, 111.4, 106.4, 55.8.
IR (CHCI3) 1686 (C=0), 1538, 1025 (furano), 1504 (C-C ar) cm-".

EM/(IE), m/z (% int. rel.) 232 [M* C13H1204] (100), 217 [M* CHa] (45),189 [217-CO) (18).

A una disolucion de 2-(4-hidroximetil-2-furil)-4-metoxianisol (41 mg, 0.17 mmol, 1 eq.)
en éter (5 mL) se adicionaron pequefas porciones de MnO; activo (277 mg, 3.18 mmol, 18
eq.) durante 1 h con agitacién constante. Después de 4 h se filtré el precipitado, se lavd con

abundante éter y se evapor¢ el disolvente.

La mezcla de reaccion se purifico mediante cromatografia flash usando gel de silice

como adsorbente (92:8, hexano/AcOEt). Se obtuvo un sélido amarillo (31 g, 77 %) p.f. 95-96

°C.
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PARTE EXPERIMENTAL

OH 1-(furan-3-il)-4-metilpent-3-en-1-ol [133]:

/ RMN-H (300 MHz, CDCls) & 7.38 (d, J=1.3 Hz, 1H), 6.41 (t, J=1.3, 2.4

Hz, 1H), 5.16 (tt, J=1.2, 7.3, 14.0 Hz, 1H), 4.56 (dd J=5.7, 7.3 Hz, 1H),
2.45 (q, J=7.3, 14.0 Hz, 2H), 1.73 (s, 3H), 1.64 (s, 3H).

IR (CHCl3) 3378 (OH), 1502, 964 (furano) cm-'.

A una disolucion de 3-furaldehido (50 mg, 0.52 mmol, 1 eq.) y tri(n-butil)prenilestaifo
(746 mg, 2.08 mmol, 4 eq.) en 5 mL de CH.Cl, anhidro a -78 ° C, bajo atmosfera de Ary
agitacion constante se le adicion6 rapidamente una disolucién de BCl3; 0.5 M en CH2Cl. (66
mg, 0.57 mmol, 1.1 eq.). Después de 5 min. la reaccioén se virti6 en 5 mL de una disolucion
saturada de NaHCO; y se extrajo con CH.Cl; (3 x 5 mL). La fase organica se agitd
vigorosamente con disolucién saturada de NaF, se separd el CH.Cl,, se seco sobre Na;SO4
anhidro, se filtr6 y se concentrd. El producto de reaccién se purificO mediante cromatografia
flash usando gel de silice como adsorbente (90:10, hexano/AcOEt). Se obtuvo un aceite

viscoso amarillo (74 mg, 73%).

OH | 1-[5-(2,5-dimetoxifenil)furan-3-il]-2,
OCHjs Y 2-dimetilbut-3-en-1-ol [134]

@)

RMN-'H (200 MHz, CDCls)  7.38 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.36 (s,
OCHs

1H), 6.93 (s, 1H), 6.87 (d, J=8.7 Hz, 1H), 6.77 (dd, J=3.0, 8.7
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Hz, 1H), 5.96 (dd, J=9.5, 17.0 Hz, 1H), 5.16 (dd J=1.3, 9.5 Hz, 1H), 5.11 (dd, J=1.3, 17.0 Hz,
1H), 4.42 (s, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 1.07 (s, 3H), 1.05 (s, 3H).

IR (Pelicula) 2923, 1462 (C-C ar), 1661, 914 (CH=CH), 1502, 1027 (furano) cm-".

Método A: A una disolucién de 2-(4-formil-2-furil)-4-metoxianisol (50 mg, 0.21 mmol, 1
eq.) y tri(n-butil)prenilestaiio (309 mg, 0.86 mmol, 4 eq.) en 5 mL de CH,Cl, anhidro a -78 ° C,
bajo atmdsfera de Ar y agitacidon constante se le adicion6 rapidamente una solucién de BCls
0.5 M en CH.Cl, (27 mg, 0.23 mmol, 1.1 eq.). Después de 5 min. la reaccion se virtio en 10
mL de una disoluciéon saturada de NaHCOs; y se extrajo con CH.Cl; (3 x 5 ml). La fase
organica se agité vigorosamente con solucién saturada de NaF, se separ6 el CH2Cly, se seco
sobre Na>SO4 anhidro, se filtré y se concentrd. El producto de reaccién se purificé mediante
cromatografia flash usando gel de silice como adsorbente (90:10, hexano/AcOEt). Se obtuvo

un aceite incoloro (23 g, 35%).

Método B: A una suspensién de Mg (26 mg, 1.07 mmol, 2.5 eq.) en 3 mL de THF
anhidro se le adicioné 1,2-dibromoetano (16 mg, 0.08 mmol, 0.2 eq.) y la mezcla de reaccion
se calent6 a la temperatura de reflujo. Se adiciond al mismo tiempo gota a gota una disolucion
de 4-bromo-2-metil-2-buteno (161 mg, 1.07 mmol, 2.5 eq.) y 2-(4-formil-2-furil)-4-metoxianisol
(100 mg, 0.43 mmol, 1 eq.) en THF anhidro conservando la temperatura de reflujo. Después
de 15 h la mezcla de reaccién se enfridé a temperatura ambiente, se adicion6 cuidadosamente

una disolucién saturada de NH4Cl. La mezcla resultante se extrajo con éter (4 x 10 mL)
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y los extractos combinados se lavaron con H;O y salmuera. La fase organica se secd con
Na.SO, anhidro, se filtr6 y se elimind el disolvente. La mezcla de reaccién se purificd
mediante cromatografia flash usando gel de silice como adsorbente (95:5, hexano-AcOEt). Se

obtuvo un aceite incoloro (75 mg, 58%).
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