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Ciclocarbonilacién regioselectiva de 3-alil-4-hidroxicumarinas .,
catalizada por paladio Introduccion

Introduccion

En la actualidad, la obtencién de moléculas especificas representa un reto para las
reacciones organicas convencionales. Es aqui, donde la quimica mediada por
metales se ha convertido en una herramienta que ha ayudado a ampliar el campo

de la quimica sintética. Unificando la quimica inorganica y la organica.

La reaccién de carbonilacion mediada por metales de transicion ha sido usada de
manera frecuente en investigacion cientifica y en diversas aplicaciones; el desarrollo
de la carbonilacion ha significado un gran avance en la sintesis de compuestos que,

obtenidos de otra manera, resultarian de dificil acceso.

En el presente trabajo se estudia la reaccién de ciclocarbonilacién (usando CO
como agente carbonilante) del compuesto 3-alil-4-hidroxicumarina para la formacion
de su correspondiente derivado ciclico de siete miembros (4,5-dihidro-6H-
oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona) y de seis miembros 3-metil-3,4-dihidro-2H,5H-
pirano[3,2-c]cromen-2,5-diona). Dicha reaccién fue optimizada cambiando las
condiciones de reaccién: fuente de paladio, disolvente, ligante, presion de Hzy CO,

relacion de los gases, temperatura y tiempo.

Asimismo, se estudio la generalizacidén de la reaccion de ciclocarbonilacion hacia la
sintesis de lactonas de siete miembros incorporando sustituyentes con diferentes
propiedades electronicas en el anillo aromatico del sistema, con la finalidad de

observar su influencia en la regioselectividad y el rendimiento de la reaccion.

Por dltimo, se realizaron una serie de reacciones con el propdsito de elucidar

algunos pasos del mecanismo de la reaccién aqui desarrollada.
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Ciclocarbonilacién regioselectiva de 3-alil-4-hidroxicumarinas
catalizada por paladio 1. Antecedentes

1. Antecedentes

1.1 Cumarinas

Son compuestos de la familia de las benzo-a-pironas (figura 1.1) o 2H-cromen-2-
onas, llamadas asi debido a que la cumarina (el fragmento mas simple de dicha
familia) se aisl6 por primera vez de la semilla de tonka (mejor conocida como

cumarona), obtenida del arbol Dipteryx odorada.*

X

@) O

Figura 1.1. Cumarina

Las cumarinas estan presentes abundantemente en plantas; mas de 1300
derivados de las cumarinas se han identificado como metabolitos secundarios en
distintas plantas, bacterias y hongos.? Son de gran valor debido a sus aplicaciones,
en la industria alimentaria como aditivos, en la industria de los perfumes como
fijador! y farmacéutica como bloques constructores en la sintesis de moléculas con
actividad biolégica. También pueden ser obtenidos por diversos métodos de

sintesis, lo que las hace de gran importancia para la quimica organica.

Las cumarinas tienen un rol importante en quimica medicinal ya que han sido
estudiadas y presentan actividad para ser usadas como: antimicrobianos,
bactericidas, antifungicos, antioxidantes, antitumorales, retrovirales, antisépticos,
analgésicos, antinflamatorios; medicamentos para tratar: hipertensiéon, arritmia y

osteoporosis.?
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Ciclocarbonilacién regioselectiva de 3-alil-4-hidroxicumarinas
catalizada por paladio 1. Antecedentes

Algunas cumarinas mono Yy disustituidas (figura 1.2), se han estudiado y presentan
muchas de estas propiedades, p. €j. la Escopoletina (espasmolitico, antinflamatorio,
anti mutagénico), la Esculetina (antioxidante, actividad citotoxica) y la Umbeliferona

(antioxidante, antimutagénico, antiasmatico, antinflamatorio).*

HO 0)
HO O O HO O O HO O O
Umbeliferona Esculetina Escopoletina

Figura 1.2. Cumarinas mono y disustituidas con propiedades biologicas

Del grupo de las cumarinas con sustituyentes hidroxilo en su estructura, la 4-
hidroxicumarina ha resultado ser de gran interés debido a la notable cantidad de
derivados de este compuesto que es posible sintetizar, asi como han demostrado
ser biolégicamente activos, por lo que es de suma importancia su estudio en la

quimica de las cumarinas.

La 4-hidroxicumarina y algunos de sus derivados estan presentes en distintas
plantas como producto natural. Aunque todavia no se conoce el mecanismo
biosintético con exactitud, ha sido posible asociar la sintesis de dicho compuesto en
diversas plantas a partir de 2-hidroxibenzoil-CoA y malonil-CoA (figura 1.3); esta
reaccion de la 4-hidroxicumarina se ha replicado en ambientes controlados con

microorganismos, p.ej. la E. Coli, como alternativa de sintesis.?

0 O O
o o OH
on I L cor §
(o)
+ CoA OH N
OH
OH o o

Figura.1.3. Ruta biosintética de la 4-hidroxicumarina.
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Al ser un destacado precursor en sintesis orgénica, es posible obtener la 4-
hidroxicumarina como materia prima para sus diversas aplicaciones mediante varios
meétodos de sintesis usando derivados del petroleo como fenoles, acetosalicilato,

metilsalicilato o 2-hidroxiacetofenona (figura 1.4).#5

P,05/MsOH
>< 90°C M (R. de Eaton)
> HO 70 C

Ac. Meldrum

Figura 1.4. Sintesis de la 4-hidroxicumarina.

Diversos derivados de la 4-hidroxicumarina como la Warfarina, el Fenprocumon y el
Acenocumarol (figura 1.5) han encontrado un lugar destacable en la guimica
medicinal, ya que se han estudiado y se conoce su actividad anticoagulante para
tratar enfermedades trombéticas.® Estos medicamentos son conocidos por su gran
eficacia y por tener un buen perfil farmacocinético, lo que ha permitido que se
encuentren en el mercado como medicamentos anticoagulantes de primera mano y

como consecuencia siendo prescritos ampliamente.’

OH @) OH OH 6]
Lo o e
o~ O o~ O o” O NO

Warfarina Fenprocumon Acenocumarol

Figura.l1l.5. Anticoagulantes derivados de la 4-hidroxicumarina.

Es conocido que la 4-hidroxicumarina puede actuar como electrofilo o nucledfilo
(figura 1.6), por lo que no son pocas las transformaciones que puede sufrir dicho
fragmento. En la 4-hidroxicumarina existen diversos grupos susceptibles a
reaccionar; por ejemplo, se tienen sitios electrofilicos en los carbonos de las
posiciones 2 y 4 debido a la presencia de grupos carbonilo. Por otra parte el carbono
de la posicion 3 es el mas notable en cuanto a reactividad. Es debido a su alto
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caracter nucleofilico que puede llevar a cabo reacciones de acoplamiento C-C
(alilacion, bencilacion, alquilacion, acetilacién), C-O (eterificacion, esterificacion), C-
N, halogenacion, reaccion de Mannich. El grupo hidroxilo en la posicién 4, debido a
su caracter nucleofilico, es susceptible a reaccionar con electréfilos; entre ellos los

mas notables: agentes acetilantes y alquilantes.

Figura.l.6. Sitios reactivos con caracter nucleofilico y electrofilico en la 4-hidroxicumarina.

Por lo que, el carbono en la posicidon 3 y el hidroxilo unido al carbono en posicion 4
son sitios con alta reactividad, siendo de gran interés los grupos funcionales y
bloques que pueden ser incorporados a la 4-hidroxicumarina.

1.2 Anillos heterociclicos fusionados a cumarinas

La adicion de una unidad heterociclica a un blogue constructor cambia sus
propiedades de manera considerable y hasta a veces inesperada. Gran parte de
compuestos heterociclicos son encontrados como aditivos en alimentos,
cosmeéticos, agentes farmacéuticos y en materiales luminiscentes.® Sintetizados o
encontrados de manera natural los compuestos con dos 0 mas heterociclos pueden
llegar a ser biologicamente activos; lo que ha hecho un reactivo de gran interés a la
4-hidroxicumarina. Es posible usarla como bloque constructor para formar anillos

heterociclicos enlazados o fusionados a esta.
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Se han desarrollado diversas sintesis de cumarinas fusionadas a heterociclos de
anillos de cinco miembros (furanos, pirroles, tiofenos, oxazoles,), seis miembros
(piridinas, piranos, pirimidinas, oxazinas, oxatiazinas) y siete miembros (oxepinas,

diazepinas, tiazepinas) (figura 1.7), asi como sus distintos derivados.*>#8

N=\ H,N /N“\<
P \
\ OH / 0 \
A O O
- —_—
O O (@] O O

Figura 1.7. Diversos grupos heterociclicos fusionados a cumarinas.

Se han estudiado las potenciales aplicaciones de heterociclos fusionados a la 4-
hidroxicumarina, como la familia de compuestos NeoTanshinona con mayor
potencia y selectividad que algunos medicamentos conocidos para tratar el cancer,?
la familia de derivados de la 2H-pirano[3,2-cJcumarina, con conocidas propiedades
foto-crémicas (figura 1.8).°
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Derivados de la 2H-pirano[3,2-clcumarina Derivados de la O
R=H, Br, NO, Neo Tanshinona

R=Me, Et

R

Figura 1.8. Compuestos de la 4-hidroxicumarina con heterociclos fusionados.

A pesar de haber una gran cantidad de sintesis reportadas para la adicion de
diversos heterociclos, la formacion de a,B3-enol lactonas fusionadas al bloque de la
4-hidroxicumarina se ve limitada apenas a algunos ejemplos para anillos de seis
miembros®810 (Figura 1.9) y sin ejemplos conocidos hasta la fecha para la formacién

de a,B-enol lactonas de siete miembros.

0O o o
. 80%
POCI5 Cl H,S0 OH )L Jl\
| + © z|nc|2 4 ©fI\)‘\ A
Cl Cl O (0]
(@]
OH o o
D DMAP (20% mol)
cl———— N .
DBU, CH,Cl, 61%
o 0 23°C, 72h

Mes’ M Mes 54-88%
(10 A) mol)
0s2003
Tol:THF
30°C, 12 h

Figura 1.9. SlnteS|s de Iactonas de seis miembros fusmnadas a cumarinas.

Las caprolactonas (i.e. lactonas con anillos de siete miembros), al igual que la 4-
hidroxicumarina, han encontrado un lugar destacable en la quimica de los productos
naturales debido a la extensa cantidad de compuestos que presentan este
fragmento. Estan presentes en plantas, organismos marinos y como metabolitos en

diversos microorganismos.'! También son conocidos por ser biolégicamente
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activos, varios limonenos de la Harrisonia abyssinica como la deoxiobacunona se
han usado para inhibir el crecimiento de la Striga hermonthica, una planta que inhibe
el desarrollo y crecimiento de cultivos y semillas.'? La velloziolida es un diterpeno
extraido de la planta Velloiza candida, cuyo extracto ha demostrado tener actividad
en ensayos biolégicos como agentes reparadores de DNA;® La chiisanogenin,
extraida de Acanthopanax senticosus, es usado para tratar enfermedades
relacionadas con la glicacion, al inhibir la produccién de moléculas relacionadas con

este fenémeno(Figura 1.10).%4

OH o Velloziolida / Q
O Va

A

=
=
=

o Deoxiobacunona

OH
Chiisanogenin

Figura 1.10. Diversas moléculas con actividad biolégica, con bloques de tipo lactona de siete

miembros en su estructura

Para obtener lactonas de tamafio medio se conocen diversas metodologias de
sintesis, las mas comunes involucran la oxidacién de Bayer-Villiger o la iodo-

lactonizacion de acidos enoicos.1®
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0 0
m-CPBA
COOH Q Q
| o) o
N I*(collidina),PFg” | I NaBH,
MezSnCl/hv
CH,Cl,
100% 86%

Figura 1.11. Ejemplos de sintesis para lactonas de tamafio medio.

En la actualidad una herramienta sintética que se esta convirtiendo en una reaccion
de uso cotidiano en los laboratorios de sintesis, es la reaccion de carbonilacion. Es
por esto que la carbonilacion con catalizadores en fase homogénea y heterogénea
han servido para ampliar el panorama sobre la sintesis de este tipo de compuestos,
de los que hay diversos ejemplos en afios recientes, usando distintos metales,

ligantes y agentes carbonilantes.®
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1.2 Carbonilacion

El término carbonilacion hace alusion a la incorporacion del bloque CO en algun
sustrato organico como: haluros de arilo/alquilo o moléculas insaturadas, en
presencia de algun nucledfilo. Dicha reaccion permite que alcoholes puedan ser
transformados en acidos carboxilicos, ésteres o anhidridos; aminas en amidas; y
haluros de alquilo o arilo en haluros de acido mediante el uso de metales de
transicion en presencia de fuentes de CO,' lo cual representa la produccién de
materias primas y productos para sintesis en la industria y academia.

La carbonilacién de metanol para la formacion de acido acético, es uno de los
ejemplos de carbonilacion catalizada por diversos metales de transicién que ha sido
llevada a procesos quimicos a gran escala (Tabla 1.1), ya que cerca del 80% de la

produccion del cido acético se obtiene de esta manera.'®

Tabla.1.1. Procesos industriales usados en la carbonilaciéon del MeOH.18

Catalizador Cobalto Rodio Iridio

Proceso BASF Monsanto Cativa

Inicio 1960 1970 1996

Catalizador Col, Rh/1, Ir/l,
Especie Catalitica HCo(CO)4 [Rh(CO)aly]-  [Ir(CO)ala)

Temperatura (°C) 210-250 175 -
Presion (Bar) 6500 28 -
Selectividad al MeOH 87 >99 -
Selectividad al CO 59 >90 -
Formacion de productos secundarios  Altas concentraciones de CO,, H,, etc. Bajo -

Ademas, este proceso ha servido para el desarrollo de diversos métodos de sintesis
para moléculas especificas como farmacos. Es una opcién viable debido a los altos
rendimientos y controlada regioselectividad, por ejemplo, la sintesis del Lotrafiban y
la lazabemida?®® (figura 1.12), en las que los pasos de sintesis involucran reacciones

de carbonilacion de aminas mediadas por compuestos de paladio para una reaccion
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de aminocarbonilacién de haluros de arilo, también conocida como carbonilacién de
Heck.

oM oM f
e e
AN = AN
N [ HN:>—<\://\N N N
o PdPhc, . O
diciclohexilamina/anisol \
H 100°C/ 1 Bar CO H |
/N
COzMe COzMe
OMe
AN
N
(o]
Cone Lotrafiban
Cl

NH,
\ HZN/\/
_ PA(CHaCN),Cly/ dopp
tolueno
N Cl yio:c/10Barco \/\NH * HCI

lazabemida

Figura 1.12. El Lotrafiban y la lazabemida son farmacos obtenidos por procesos de carbonilacion.

Para la reaccion de carbonilacion existen distintas fuentes de CO, como monéxido
de carbono gaseoso, carbonilos metéalicos [M(CO)n], acido férmico, formaldehido,
entre otros; aunque el CO gaseoso sigue siendo el agente carbonilante mas
utilizado,'” debido a su bajo costo, eficiencia atébmica, gran disponibilidad como CO
y gas de sintesis (syn gas),?° aunque como inconveniente, resulta altamente toxico,

de dificil manejo y transporte.

En los procesos de carbonilacion los metales que han mostrado versatilidad para
los distintos tipos de carbonilacién, son: Ni, Co, Fe, Rh, Ru, Pd, Pt, e Ir. Es debido
a la alta reactividad y destacable durabilidad de los catalizadores que contienen

metales preciosos, lo que ha permitido que sean usados como componentes de
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primera mano para la catalisis homogénea y heterogénea; aunque los procesos de
carbonilacion se realizan mayormente en fase homogénea debido a que se obtienen

mejores rendimientos y mayor selectividad.?*

Dentro de las diferentes reacciones de carbonilacion de olefinas (figura 1.13), la
hidroformilacién, también conocida como proceso oxo, es de las reacciones mas
importantes en quimica debido a la producciébn a gran escala, mediada por
catalizadores homogéneos en la industria quimica, es usada para producir 7 billones
de kilos de aldehidos por afio, que son transformados en alcoholes, acidos y
diversos materiales.?° Esta reaccién promueve la formacién de aldehidos lineales o
ramificados mediante la insercion de CO en un alqueno o alquino, en la que en

general se han usado catalizadores de Co y Rh en fase homogénea.

Amidocarbonilacién

H
N R’

Copolimerizacion Q R \ﬂ/
0]
X nY Carbonllamon oxidante
R
\ i /\)k
Cat/H
/\)k/\ CG/ 2
X *
\\O
co +\ ol
(@] -
Cat 5
W\R R'OH C‘;& Hidroesterificacion/ Alcoxicarbonilacion
Cat
R
+

.+
R~ >\ COOR" " R” “coor

] OR’
RO Dicarboxilacion

Condensacion o

Figura 1.13. Reacciones de carbonilacion en olefinas.
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Estrechamente relacionada con la hidroformilacion, la reacciéon de
hidrocarbonilacion adiciona el fragmento carbonilico entre olefinas y algin sustrato
que pueda actuar como nucledfilo, por ejemplo agua, alcoholes y aminas
(hidroxicarbonilacion, hidroesterificacion y aminocarbonilacion

respectivamente).1’??

O
/: +H, [ﬂ R/\)J\H +R H Hidroformilacion
R o
O
/= +H,0 [ﬂ R/\)J\OH +R OH Hidroxicarbonilacién
R O
O
/== +ROH [ﬂ, R/\)J\OR' +R OR' Alcoxicarbonilacion
R O
O
R/: + RNH, [ﬂ» R/\)J\NHZ +R NH, Aminocarbonilacién

0]

Figura 1.14. La hidroformilacion y las reacciones de hidrocarbonilacion

Esta capacidad de funcionalizacion hace de la carbonilaciéon una de las reacciones
mas importantes en quimica de compuestos carbonilicos, debido a la extensa
variedad de ésteres, lactonas, amidas, lactamas y acidos carboxilicos lineales o
ramificados que es posible obtener y que resultan de interés sintético (figura 1.14).2°
Al inicio del desarrollo industrial de la catalisis y de las reacciones de carbonilacion
de olefinas (hidroformilacién e hidroesterificacion), Reppe y Vetter?® encontraron
que los compuestos con niquel o cobalto podian llevar a cabo este tipo de
reacciones bajo condiciones drasticas. Sin embargo, desde entonces debido a la
importancia que gano este tipo de reacciones la investigacion se centré en estudiar
la actividad catalitica y selectividad con otros metales. Para las reacciones de
hidroesterificacion, el paladio ha tomado lugar como la eleccion primordial en la
formacion de catalizadores para estos sistemas, debido a que requieren de

condiciones mas suaves y es posible usar una amplia variedad de sustratos
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funcionalizados. Aunque también se conocen catalizadores para este tipo de

reacciones con metales como el Rh, Iry Ru.’

En el caso de la hidroesterificacion con compuestos de paladio, se han propuesto
diversos mecanismos segun lo estudiado.?#?% El primero implica la formacién de
una especie hidruro de paladio (figura 1.15) Pd-H (a), mismo que inicia la reaccion
al adicionarse a la olefina para dar un alquil-paladio (b), seguido de una insercion
migratoria del CO que deja al acil-paladio (c) como resultado, este ultimo puede
sufrir un ataque nucleofilico (del alcohol p. ejemplo) y finalmente regenerar la
especie hidruro de paladio (a) y obtener el producto deseado. Para la formacion de
la especie hidruro-paladio es necesario el uso de aditivos como Hz o acidos de

Bronsted-Lowry junto con el precatalizador.??

)k/\ 5 7
, /
RO R L,—Pd
SH
(a)
R'OH X

L—pd, 4
o n \/\R + L,—Pd R

CO

Figura 1.15. Mecanismo general “hidruro de paladio” para la hidroesterificacion de olefinas.

La propuesta del segundo caso es conocida como “mecanismo oxo” (figura 1.16),
se inicia con la adicion de la olefina a una especie alcoxicarbonil-paladio (a), la
alcoholisis producida debido al intermediario alquil-paladio (b) deja el éster deseado
y un intermediario alcoxi-paladio (c), la insercion de CO a (c) regenera el

alcoxicarbonil-paladio (a) para volver a iniciar el ciclo catalitico.
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(a)
L —Pd
COOR
co

Pd L,X
X ROOC //l\\v//
Rl
H——P((

PdL,X ROOC

R
ROOC/\/

Figura 1.16. Mecanismo general “oxo” de la reaccion de hidroesterificacion de olefinas.

Una de las ventajas en las reacciones de alcoxicarbonilacion y aminocarbonilacion
es su version intramolecular, esta se logra cuando el sustrato contiene la doble
ligadura y el grupo hidroxilo o amino a una distancia adecuada para su
funcionalizacién. Esta caracteristica ha permitido el desarrollo de nuevas
metodologias de sintesis para heterociclos de alto valor agregado como las lactonas
y lactamas. Para este tipo de sustratos se han desarrollado métodos con los que se
puede acoplar un fragmento CO a la molécula y acceder a gran cantidad de
compuestos ciclicos; a este tipo de reacciones se les conoce como

ciclocarbonilaciéon o carbonilacién intramolecular.
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d(COD)Cl,
dppb
T80°C90min 90%
NHBn PhOCH,
Pdl2
+2CO + ROH + 1/2 02—>
NH 100°C 62-75%
2 15-24h
CO,R

Figura 1.17. Ejemplos de ciclocarbonilacién para obtener anillos de tamafio medio.26:2

La importancia de la sintesis de lactonas y lactamas de tamafio medio (siete
miembros en adelante) tienen valor como bloque de agentes farmacéuticos y
productos naturales.?® Existen diversos ejemplos para la sintesis de estos
compuestos por carbonilacion con metales de transicion, sin embargo la
ciclocarbonilacibn se ha dirigido principalmente a la sintesis de lactamas,
principalmente por la posibilidad de incrementar el caracter nucleofilico en el
nitrdgeno gracias a los sustituyentes presentes en dicho atomo. Sin embargo, se
puede encontrar en la literatura ejemplos notables para la sintesis de lactonas de
siete miembros unidos a anillos aromaticos partiendo de fenoles alilicos (Figura
1.18).

. 0
oH R P
[Pd]IL .
o CO/H, (A
| R
// R"
R R'

Figura 1.18. Ciclocarbonilacién regioselectiva de 2-alilfenoles para la formacién de lactonas con

anillos de 5,6 y 7 miembros.
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El estudio mas amplio en el desarrollo de estos sistemas es del grupo de Alper,?°
han estudiado la reactividad del sistema, condiciones, mecanismos e intermediarios
implicados y han encontrado las condiciones de regioselectividad para cada
isbmero, producto de la reaccion de carbonilacion de 2-alilfenoles. En dicho sistema
se sabe que la regioselectividad de la reaccién depende de la fuente de paladio, del
disolvente, de la presion de los gases y en muchos casos de la relacion de estos en
la reaccion. Un hecho a resaltar es la influencia de los sustituyentes en el anillo
aromatico, los cuales pueden afectar la regioselectividad de la reaccion, lo que
representa un problema en la generalizacion de la reaccion. También se han
explorado diferentes sistemas cataliticos como liquidos i6nicos,®° sistemas

heterogéneos reciclables®! y dendrimeros con centros metalicos de paladio.??

En el primer estudio de estos sistemas se obtuvo como resultado de la carbonilacion
una lactona de cinco miembros que es obtenido usando CH2Cl> como disolvente,
[PA(PCys3)2(H)(H20)]"BF4(Pd-PCat)como fuente de paladio, 1,4-bis(difenilfosfino)
butano 6 dppb como ligante y 600 psi de una mezcla 1:5 de CO/H2. Se propone que,
debido a la alta concentracién de hidrogeno se promueve la formacién de una
especie Pd-H, la cual puede isomerizar el doble enlace terminal del fragmento
olefinico a uno interno, sobre el cual se da la carbonilacién y se obtiene mayormente

el ciclo de cinco miembros (Figura 1.19) y en menor proporcién el de 6 miembros.

PdHL
Pd PCat
dppb >

PdHL,

-PdHLn
e} O
Conv. 98% o co PdHL, Pd(O)
Select. 76% - /
F dppb

Figura 1.19. Mecanismo de la carbonilacion del 2-alilfenol, para la obtencion de la lactona de cinco

miembros.
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El ciclo de siete miembros es obtenido al emplear Pd(AcO)2 como catalizador y dppb
como ligante, tolueno como disolvente y 600 psi de una mezcla 1:1 de CO/H2. Se
plantea que debido a la exposicion de CO y H2, el compuesto de paladio(ll) sufre
una reduccion a Pd(0), dicha especie puede sufrir una adicion oxidante producto de
la alcohdlisis del 2-alilfenol para iniciar la reaccion, la hidropaladacion y posterior
insercibn de CO se obtiene la especie acil-Pd, y finalmente después de una

eliminacién reductiva, se forma la lactona de siete miembros. (Figura 1.20)

RP

OH PP P—P /
o—PdH O~P4—co O-Pd__o
Z Pd(0) co
— T —> —
dppb /

l—Pd(dppb)
o O

Conv. 96%

Select. 95%

Figura 1.20. Mecanismo de la carbonilacién del 2-alilfenol, para la obtencién de la lactona de siete

miembros.
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En este estudio ademas se obtienen los productos de la ciclocarbonilacion al variar
el sistema aromético y la sustitucion en los carbonos del alilo, lo que no afecta la

selectividad del producto (Figura 1.21).

Q Q 0
>99% O
91% 9190
Q Q
o)

89%

()
98% g g

Figura 1.21. Diferentes derivados obtenidos de ciclocarbonilacién catalizada con su

correspondiente regioselectividad.

Posteriormente se pudo obtener el derivado de seis miembros con una selectividad
superior al 80%, usando Pdl> como catalizador, tolueno como disolvente, 600 psi de
una mezcla 1:1 de CO/Hz y el ligante CYTOP®-292,3 en este caso el uso de un
ligante monodentado cambia la selectividad de la reaccion, asociado a menor efecto

estérico por parte del ligante (Figura 1.22).

e Pdl,/ L
600 psi H,/CO (1:1)> oH
Tolueno 3
OH 0~ 0 o /@

P
Conv. 100% L=”3C?L%CH3
Select. 82%

CH3

Figura 1.22. Ciclocarbonilacién del 2-allilfenol dirigida a la formacion de la lactona de seis

miembros.
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Algunas variaciones de este sistema (Figura 1.23) han usado fuentes alternativas al

CO, disolventes mas ecologicos, por ejemplo, el grupo de Chang usé aldehidos

como fuente alternativa de CO;** obteniendo rendimientos y selectividades

cercanas al 90%. Como una extension de la carbonilacion de este tipo de sustratos,

se encontraron las condiciones Optimas de reaccion para la ciclocarbonilacion en un

derivado del 5n-pentadecilresorcinol, obteniendo 90% de rendimiento hacia el

producto dicarbonilado.®®

O

C15"'31‘8—\
|

Pd(OAc), / L

THF /50°C
HCOOPHh
HCOOH

[ee{ere)

90%
80:10

O
@)
Pd(OAc), / dppb 0]
600 psi CO/H, (1:1). CisHay 0]
Tolueno 120°C
90%

Figura 1.23. Variaciones de la reaccion de ciclocarbonilacién de 2-alil-fenoles.
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2. Hipotesis

Debido a la reactividad presentada por el sistema 2-alilfenol frente a la sintesis de
lactonas de diferentes tamafos bajo condiciones carbonilantes. Se espera que la 3-
alil-4-hidroxicumarina que contiene los grupos hidroxilo y alilo en la misma
disposicion que el derivado fendlico, fuese susceptible a la reaccién de
ciclocarbonilacion permitiendo la obtencion de lactonas de diferentes tamafios bajo
las condiciones adecuadas de reaccion. Por lo que, al encontrar las condiciones

Optimas de reaccion, se podran obtener los distintos regio-isobmeros posibles.
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3. Objetivos

3.1 General

e Desarrollar una metodologia sintética de alcoxicarbonilacién intramolecular
empleando 3-alil-4-hidroxicumarinas como materia primar para obtener

lactonas de siete miembros.

3.2 Particulares

e Optimizar la reaccion de ciclocarbonilacion de la 3-alil-4-hidroxicumarina
mediante el control de las siguientes variables: temperatura, fuente de
paladio, ligante, disolvente, presion de CO/Hz y relacion de los gases.

e Encontrar las condiciones de reaccion éptimas para promover la formacion
de los posibles isbmeros de la reaccion de ciclocarbonilacién de la 3-allil-4-

hidroxicumarina.

e Preparar una familia de compuestos derivados de la 3-alil-4-hidroxicumarina
sustituidos en diferentes posiciones con la finalidad de evaluar la

generalizacion de la reaccion propuesta.

e Estudiar la influencia estérica o electrénica de los distintos sustituyentes
presentes en el anillo aromatico de la cumarina, en la regioselectividad del

producto de la reaccion de ciclocarbonilacion.

e Estudiar el sistema de ciclocarbonilacion de la 3-alil-4-hidroxicumarina
mediante experimentos que puedan ayudar a inferir algunos pasos del

mecanismo de la reaccion.
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e Realizar experimentos en los que se pueda evaluar la homogeneidad del
sistema, y hacer uso de reactivos deuterados que puedan ayudar a una

propuesta mecanistica.

Pagina | 23



Ciclocarbonilacion regioselectiva de 3-alil-4-hidroxicumarinas 4. Optimizacion de las condiciones
catalizada por paladio de reaccién de ciclocarbonilacion

4. Optimizacion de las condiciones de
reaccion de ciclocarbonilacion de la 3-
alil-4-hidroxicumarina promovida por
paladio.

Dado que los grupos funcionales -hidroxilo y -alilo presentes en el sustrato 2-alilfenol
fueron susceptibles a una reaccién de alcoxicarbonilaciéon intramolecular,®® se
puede inferir que la reactividad para la 3-alil-4hidroxicumarina sea similar. Aunque
es importante mencionar que la naturaleza de los carbonos a los que estan unidos

no es la misma (figura 4.1).

OH OH

Figura 4.1. Estructuras de 2-alilfenol y 3-alil-4-hidroxicumarina.

Para iniciar con el estudio de la reactividad de la 3-alil-4-hidroxicumarina frente a la
reaccion de carbonilaciébn se utilizaron algunas de las condiciones para la
ciclocarbonilacion del 2-alilfenol reportadas en la literatura.?83? Los resultados se

encuentran resumidos de la Tabla 4.1.

En las primeras reacciones se obtuvo la formacion del compuesto 2-metil-2,3-
dihidro-4H-furo[3,2-c]Jcromen-4-ona (5) como producto mayoritario (92% y 70% de
selectividad respectivamente) a una temperatura de 120 °C (entradas 1-2).
Disminuyendo la temperatura de reaccion a 105 °C se logro revertir la selectividad
hacia los productos de ciclocarbonilacién (entradas 3 y 4), estos experimentos

preliminares mostraron una reactividad favorable hacia la formacion de los
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productos de carbonilacién deseados (4,5-dihidro-6H-oxepin[3,2-c](3H)cromen-2,6-
diona (2) y 3-metil-3,4-dihidro-2H,5H-pirano[3,2-c]Jcromen-2,5-diona (3)). Lo anterior

muestra la influencia de la temperatura en la selectividad de la reaccion.

Tabla 4.1. Carbonilacion de la 3-alil-4-hidroxicumarina. [@

(@] (0]
0
OH o 0 o 0
m\/ [Pd]/Ligante N N A N
—_—
1 2 3 4 5
o o o/lc]
Entrada Ligante TemperaturaC°  Disolvente Conversion%!! Sele;t_l?‘:_lf‘sdﬁ
1 dppb 120 Tolueno 100 0-0-0-92
2 dppb 120 DCM 100 19-8-3-70
3ldl 292 105 Tolueno 100 53-47-0-0
4 dppb 105 Tolueno 64 90-10-0-0

[a]Condiciones de reaccién: 2.0 mol% Pd(AcO)z (0.25 mmol) , presiéon de CO/H2 = 600 psi,
relacion 1:1; 2.0 mol% de ligante; 10 mL de disolvente, t= 20h. [b]Conversidén determinada
por RMN-1H del crudo de la reaccion. [c]Selectividad determinada por RMN-1H del crudo

de la reaccién. [d] 4.0 mol% de ligante (0.5 mmol).

Se pudo observar que el uso de ligantes fosforados con diferente capacidad de
coordinacion afecté considerablemente la selectividad de la reaccion. En el caso de
un ligante monodentado como el 1,3,5,7-tetrametil-6-fenil-2,4,8-trioxo-6-
fosfadamantano conocido como 292 gener6 una conversion del 100%, aunque una
regioselectividad moderada hacia la formacion de los correspondientes derivados
lactonicos de siete (53%) y seis (46%) miembros fusionados a la cumarina. Para un
ligante bidentado como el 1,4-Bis(difenilfosfino)butano (dppb) se obtuvo una
conversion del 64% con una mayor regioselectividad (90%) hacia la formacion del

derivado lactonico de siete miembros (2).
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4.1 Influencia de la fuente de paladio

Con el fin de mejorar la selectividad y la conversion de la reaccion se decidio probar
diferentes especies de paladio en estados de oxidacion de Pd(ll) y Pd(0),
manteniendo constante el ligante (dppb) y el disolvente de la reaccion (condiciones,
entrada 4, tabla 1).

Tabla 4.2. Influencia de la fuente de paladiol®.

Selectividad%!!

Entrada Fuente de Pd Conversion%®! 2-3-4.5
ER Pd(AcO)2 64 90-10-0-0
1 Pd(COD)Cl2 NR -
2 Pdl2 NR -
3 Pd(MeCN)a(BFa4)2 NR -
4 Pds(dba)s 24 58-42-0-0
5 Pd(PPhs)s 20 trazas
6 PdBr2 NR -

ER: Entrada de referencia, Tabla 4.1, entrada 4. [a]Condiciones de reaccion: 2.0 mol%
[Pd] (0.25 mmmol); 2.0 mol% ligante (0.25 mmmol), ligante= dppb; T=105°C,
Pcom,=600 psi 1:1; 10 mL de tolueno, t= 20h. [b]Conversion determinada por RMN-*H
del crudo de la reaccion. [c]Selectividad determinada por RMN-'H del crudo de la

reaccion. NR: No reaccioné.

Se observo que al utilizar diferentes fuentes de paladio (II) como Pd(COD)Clz, Pdl2
y Pd(MeCN)4(BF4)2 no se genero el producto deseado, recuperando en todos los
casos el sustrato de partida (entradas 1-3, tabla 2). En general para estas
reacciones se observo negro de paladio en las paredes del vaso de reaccion
después de la apertura del reactor de alta presion, esto es un indicador de la
descomposicion del precursor de paladio y la formacién de aglomerados o sistemas
particulados de paladio. Un resultado similar se observé al utilizar una fuente de
paladio (0) como el [Pd(PPhs)4], en este caso solo un 20% de conversion fue

obtenido, y se observd una baja selectividad hacia los productos de carbonilaciéon
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(Entrada 5). Este resultado puede estar asociado a la competencia por la
coordinacion del centro metalico por parte del ligante bidentado (dppb) y la
trifenilfosfina proveniente del precursor de paladio. Lo que puede generar diferentes
especies afectando el comportamiento catalitico. En el caso del Pds(dba)s se
observé una pobre conversion (24%) y una moderada regioselectividad de los
productos deseados (Entrada 4). Por los resultados anteriores se decidié continuar

con la optimizando de la reaccion de ciclocarbonilacion empleando Pd(OAC)-.

4.2 Influencia del ligante

Con el fin de comprender la influencia de los ligantes bidentados fosforados en la
reaccion, se realizaron experimentos en las condiciones de reaccion obtenidas con
la mejor selectividad dirigida hacia la formacién del producto 2 (entrada 4, tabla 4.1),
es decir, usando como fuente de paladio [Pd(OAc):], temperatura (105°C),

disolvente (tolueno) y presion de la mezcla de gases CO/H2 (600 psi, relacién 1:1).

Tabla 4.3. Influencia del ligante en la reaccion de ciclocarbonilacion!®

Selectividad%!!

Entrada Ligante Conversi6n%!®! 9-3-4-5
ER dppb 64 90-10-0-0
1 dppp 100 59-41-0-0
2 Xantphos NR -
3 dppf NR -
4 BINAP 45 100-0-0-0

ER: Entrada de referencia, Tabla 4.1, entrada 4. [a]Condiciones de
reaccion: 2.0 mol% Pd(OAc)2 (0.25 mmol); 2.0 mol% de ligante (0.25
mmol); T=105°C; Pcom,=600 psi, relacion 1:1; 10mL de tolueno, t= 20h.
[b]Conversion determinada por RMN-'H del crudo de la reaccion.

[c]Selectividad determinada por RMN-tH del crudo de la reaccion.
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Ante todo, se sabe que la influencia de los atomos donadores del ligante sobre el
metal depende estérica y electronica de los sustituyentes, asi como del arreglo y
tipo de atomos que conectan a los fragmentos donadores del ligante, también
conocido como esqueleto del ligante. Ademas, existe un pardmetro cuantitativo que
asocia el angulo formado por el par de atomos donadores hacia el metal al que
estan coordinados. Dicho angulo dado por la quelacion del ligante al metal se le

conoce como angulo de mordida B (Figura 4.2.1).36:37

OO BINAP XANTPHOS
/\ P(Ph), 92 .4° 111°
P(Ph) P(Ph), P(Ph),
R P O
B n=1; dppp 91.1°
T~ @—P(Ph)z dppf n
M Fe 99.07° n=2; dppb 98.67°

@—P(Ph)z P(Ph)2 P(Ph)z

Figura 4.2.1. Angulos de mordida de BINAP, dppp, dppb, dppf y Xantphos.1¢

Recordando que el uso de 1,4-bis(difenilfosfino)butano o dppb (entrada 4 tabla 4.1)
logré6 promover una conversion media del sustrato (64%). Este comportamiento
pudo ser debido a la cadena de 4 carbonos alquilicos que presenta una gran
flexibilidad en el esqueleto; asi también, el angulo de mordida amplio (98°) genera
el impedimento estérico necesario para dirigir la selectividad de la reaccién hacia la
lactona de mayor tamafio (2). Segun lo propuesto en otros sistemas de
carbonilacion, estas propiedades parecen suscitar un comportamiento hemilabil del
ligante;®816 por lo que se propone un comportamiento similar en este caso; es decir,
esta propiedad decoordinante reversible ayuda a promover la reaccion de

ciclocarbonilaciéon y a su vez favorece la selectividad.62°

En el caso del ligante 1,3-Bis(difenilfosfino)propano (dppp) (entrada 1, tabla 4.3), al
tener el mismo tipo de esqueleto que el dppb se puede considerar un ligante flexible,
aunqgue los grados de libertad con los que la cadena alquilica puede moverse son

menores debido a la longitud de esta (3 carbonos), este hecho provoca una
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disminucién en el angulo de mordida (=91.1°) y un menor impedimento estérico,
en consecuencia frente a la reaccion desarrollada se observd una pérdida de
selectividad®® generando 59% de la lactona (2) y un 41% del isémero a seis
miembros (3).

A su vez, el 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftii (BINAP) (entrada 4, tabla 4.3)
presenta un gran impedimento estérico debido al esqueleto, a los sustituyentes y a
su angulo de mordida cercano a 100°, en consecuencia la reaccion logré un 100%
de selectividad hacia la obtencién del compuesto ( 2), sin embargo, debido a la gran
rigidez del esqueleto haciendo al complejo mas estable, la reaccion se llevd de

manera mas lenta afectando la conversién de la reaccion (45%).

A pesar que se conoce la actividad catalitica del (dppf) 1,1-Bis
difenilfosfino)ferroceno y el XANTPHOS (4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno)
en distintas variantes de la reaccion de carbonilacion®®; el uso de estos ligantes en
este sistema catalitico no logré promover los productos de la carbonilacién de la 3-
alil-4-hidroxicumarina (entradas 2 y 3; tabla 4.3). Estos ligantes con angulos de
mordida mayores a 98° en metales como el Pd(ll) pueden no favorecer la geometria
plano-cuadrada. En el caso del dppf, debido a la deformacion que puede presentar
el esqueleto ferrocenil, la interaccién de los atomos Fe-Pd es posible.3® Por otra
parte, el atomo de oxigeno presente XANTPHOS también ha demostrado tener
interaccién con el centro metalico.*? Aparentemente los grandes angulos de mordida
aunados a la interaccion del metal con atomos del esqueleto del ligante parecen
inferir negativamente en la sinergia del sistema, debido a que el potencial del centro
catalitico y la esfera de coordinacion se ven afectados; en consecuencia, la

reactividad de la reaccién se vio limitada.
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4.3 Influencia del disolvente
Se sabe que el disolvente tiene un efecto notable en la reaccién de
ciclocarbonilacion.?®33 Por lo que, al probar esta variable en el sistema, se determiné
en qué casos se puede dirigir la formacion de los productos 2 y 3 (Tabla 4.4). En
este caso se mantuvo constante la fuente de paladio, la temperatura de operacion

y la presion de la mezcla CO/Ha.

Tabla 4.4. Carbonilacién de la 3-alil-4hidroxicumarinal®

Selectividad%!!

Entrada Disolvente Conversion%! 2.3.0.5
ER Tolueno 64 90-10-0-0
1 DCM 53 70-30-0-0
2 DCE 58 58-42-0-0

4 THF 8 Trazas

5 MeCN 4 Trazas

ER: Entrada de referencia, Tabla 4.1, entrada 4. [a]Condiciones de reaccion:
2.0 mol% Pd(AcO)2 (0.25 mmol); 2.0 mol% ligante (0.25 mmol), dppb como
ligante; T=105°C, Pcom,=600 psi, relacién 1:1; 10 mL de disolvente, t= 20h.
[b]Conversion determinada por RMN-'H del crudo de la reaccion.

[c]Selectividad determinada por RMN-'H del crudo de la reaccion.

En la entrada 4 de la tabla 4.1 se observé que el uso de tolueno (p.e. 110 °C) genero
una conversion de 64% y una regioselectividad del 90% hacia la lactona de mayor
tamafio (2) a una temperatura de reaccion de 105 °C. Al cambiar dicho disolvente
por diclorometano (p.e. 39. °C) (entrada 1, tabla 4.4) la selectividad varido en una
relacion 7:3, favoreciendo el anillo lacténico de siete atomos, sin embargo la
conversién de la reaccion disminuyé a 53%. De manera analoga un experimento fue
realizado en dicloroetano (p.e. 83 °C) (entrada 2, tabla 4.4); mostrando un ligero

aumento en la conversion (58%) pero una menor regioselectividad.
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El uso de THF y acetonitrilo como disolventes (entradas 4 y 5 respectivamente;
Tabla 4.4) desactivo la reactividad del sistema, con conversiones inferiores al 10%
y trazas de los productos de reaccion. Tal comportamiento puede adjudicarse al
caracter coordinante que presentan estos disolventes, debido a los pares de
electrones libres que pueden donar, lo que provoca una competencia de los
diferentes entes por coordinar el centro metalico, provocando una perdida en la

actividad catalitical®.

4.4 Influencia de la presion y mezcla de gases CO/H>
Con el fin de observar la incidencia de la relacién de los gases y la presion total de
los mismos en el comportamiento de la reaccion, se decidié trabajar a distintas
presiones teniendo en cuenta los pardmetros optimizados hasta el momento (tabla
4.5).

Tabla 4.5. Influencia de la presion y relacion de los gases!®

Entrada Temperatura C° Disolvente ( c‘g:::;’_;si Conversion%!! Sel‘;‘ig}'jla_:%[c}

ER 105 Tolueno 1:1-600 64 90-10-0-0-0
1 105 Tolueno 1:1-300 70 100-0-0-0-0
2 105 DCM 1:1-300 100 90-0-0-0-10
3 110 Tolueno 1:1-300 100 80-11-0-9-0
4 105 DCM 1:5 300 99 100-0-0-0-0
5 105 DCM 1:0-300 99 100-0-0-0-0
6 105 Tolueno 1:0-300 NR -

ER: Entrada de referencia, Tabla 4.1, entrada 4. [a]Condiciones de reaccién: 2.0 mol% Pd(AcO)2
(0.25 mmol); 2.0 mol% ligante (0.25 mmol) dppb; 10 mL de disolvente, t= 20h. [b]Conversion
determinada por RMN-1H del crudo de la reaccion. [c]Selectividad determinada por RMN-!H del crudo

de la reaccion.
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Al reducir la presion global del sistema de 600 psi en proporcion 1:1 de CO/H:2
(entrada 1, tabla 4.5) a 300 psi en la misma proporcion se observo un pequefo
aumento en la conversion y una notable mejora en la selectividad, sin embargo un
leve aumento en la temperatura de reaccion afecto la selectividad notablemente
(entrada 3, tabla 4.5). Al cambiar el disolvente de reaccion por diclorometano se
logroé una conversion del sustrato en su totalidad (100%), marginando un poco la
selectividad al 90% (entrada 2, tabla 4.5).

Con el fin de mejorar la selectividad en esta Ultima reaccion, se decidi6 variar la
relacion de los gases, en una primera aproximacion se trabajé con una relacion de
1:5 (CO/Hz), generando una conversion del 99% y una excelente selectividad del
100% hacia la lactona (2). Contrario a lo esperado, al trabajar solo bajo atmésfera
de CO (300 psi) en diclorometano se obtuvo la mejor conversién (99%) vy
selectividad (100%) (entrada 5). Lo anterior permito asociar la relacion de la presion
de los gases y el disolvente con el comportamiento del sistema, ya que al trabajar
con tolueno como disolvente la actividad catalitica se pierde totalmente (entrada 6).
Asi pues, se propone gque la disminucién de la presion global y la ausencia del
hidrogeno en el sistema minimizaron la generacion de otros productos de

carbonilacion y subproductos de reaccion (3, 5y 6).
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45 Reactividad de la familia de los derivados 3-alil-4-
hidroxicumarina

Una vez obtenido el compuesto 4,5-dihidro-6H-oxepin[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona
2a; se prepard una familia de derivados sustituidos por medio de una sintesis en
cuatro pasos partiendo de los fenoles sustituidos*!, haciéndolos reaccionar con
acido de Meldrum para obtener el derivado acido correspondiente, un tratamiento
posterior de dicho producto con el reactivo de Eaton dejé como resultado la
cumarina sustituida, posteriormente al hacer reaccionar la cumarina con bromuro
de alilo se obtiene la cumarina o-alilada, finalmente una transposicion de Claisen de
la cumarina o-allada deja como resultado la 3-alil-4-hidroxicumarina

correspondiente.

OH O o o /(j
0 P,05/MsOH
‘ X .\ >< H OM R d5e Eaton) NN
)
R @)

Ac. de Meldrum
Br/\/

Fenoles sustituidos
O/W
” @fl
|
A
o o
R

aR=H
c:R=4-F
Figura 4.6.1 Sintesis de derivados sustituidos de la 3-alil-4-hidroxicumarina.

d: R =4-Me

e: R =4-tert-Bu

f: R = 3-Me

g: R=3-OMe

h: R = 2-tert-Bu

iR =2-Me

j: R = 1-Naphtalen-1-ol
k: R = 3,4-Me,

Dicha familia de compuestos se uso para probar las condiciones estandarizadas de
la reaccion, de manera que se pudiera observar la influencia de los sustituyentes en
la reaccion de carbonilacion. Dicha familia demostro ser apta para dicha reaccion al

obtener una conversion a los siguientes compuestos:

Pagina | 33



Ciclocarbonilacion regioselectiva de 3-alil-4-hidroxicumarinas 4. Optimizacion de las condiciones

catalizada por paladio de reaccién de ciclocarbonilacion
O
O
Pd(OAc),, dppb X
DCM, 20h, 105°C
CO (300 psi) o o
1 2
0 0 0 0
o 0 O o
AN 02N X F AN H3C S
0~ SO o O ogNe) oo
2a 90% 2b 91% 2c 89% 2d 92%
o) O O O
0] O O @
'Bu N AN N N
O~ O H5C O O MeO O O O O
2e 90% 2f 88% 29 86% '‘Bu 2h85%
O O
X H3C X
O O H3C O O
CH3 2i 89% 2k 81%

Figura 4.6.2. Familia de derivados sustituidos de la 4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-
c](3H)cromen-2,6-diona obtenidos de la ciclocarbonilacion de las cumarinas
correspondientes.

Se puede observar que los sustratos con sustituyentes electroatractores como nitro
y fluor en posicién 6, no afectaron en absoluto la regioselectividad del sistema
obteniéndose las lactonas 2b y 2c¢ con selectividades del 100% (figura 4.6.2). En el
caso de sustituyentes electrodonadores como el metilo y el terbutilo en la misma
posicion, se observéd el mismo comportamiento (productos 2d y 2e). Un resultado
similar se logré al trabajar con el sustituyente en la posicion 7 (2f, 2g, 2k). De igual

manera, no se observd cambio en la selectividad al utilizar el sustituyente en
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posicion 8 del anillo aromatico (2h y 2i). EI cambio del grupo fenilo por naftilo no
altero el comportamiento de la reaccion (2]). En general la conversion del sustrato
fue total; y el rendimiento del compuesto aislado en todos los casos fue superior al
ochenta por ciento. Con lo anterior se observa que la influencia de los sustituyentes

en el anillo aromatico del fragmento de la cumarina es minima.

Adicionalmente se confirmd la obtencién del producto 2d por difraccion de rayos x
de monocristal (figura 4.6.3).

-

~r
-

(70318

12:54 2018 -

FLATON-Nov 15 O1:

Z -130 SISAVMIE P 2l/c R =0.04 RES= 0 116 X

Figura 4.6.3. Representacion ORTEP del compuesto 2d.
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4.6 Pruebas de control y propuesta del mecanismo

Para comprender la sinergia del sistema se realizaron los siguientes experimentos:

a)

b)

Bajo condiciones estandarizadas se realizé una reaccion en ausencia de
paladio para verificar la importancia del metal en el sistema (figura 4.4.1) y
descartar la promocion de la reaccion por temperatura, ligante, disolvente 6
presion de CO/H2. Se encontrdé que la reaccién no procede, por lo que el

metal es indispensable para que se lleve a cabo el proceso catalitico.

OH

dppb X

CH,CI,,CO
300 psi, 20 h

Figura 4.4.1 Reaccion de carbonilacién en ausencia de metal.

Al sistema con las condiciones optimizadas se le adicion6 5 gotas de
mercurio, para confirmar la homogeneidad del sistema. De encontrarse
especies libres el paladio o en forma de nanoparticulas al estar en contacto
con el mercurio se formaria una amalgama Hg/Pd y el sistema quedaria sin
metal, lo que impediria que la reaccion se lleve a cabo. En sistemas
homogéneos la disminucién de la reactividad no debe superar el 15% al
adicionar mercurio. En este caso se observo una disminucion de apenas 6%,
por lo que se puede aseverar que la reaccién se lleva a cabo en un sistema

homogéneo.

Bajo la ausencia de hidrogeno o condiciones acidas, se propone que la 3-alil-
4-hidroxicumarina (pKa= 4.16)* tiene una influencia determinante en el inicio
del ciclo catalitico, ya que el sustrato puede sufrir una deprotonacion y
favorecer la formacion del hidruro de paladio; el cual, podria estar involucrado
en la reduccion del fragmento alilico. Para comprobarlo, se compar¢ la
reactividad del derivado cumarinico frente a la del 2-alil-fenol (pka=10.88)*.

Al someter el nuevo sustrato a las condiciones de reaccion optimizadas solo
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se logro una conversion del 26% hacia la lactona de siete miembros (Figura
4.4.3). Para este sustrato, se conoce la necesidad de la adicion de hidrogeno
para promover la reaccion de ciclocarbonilacion?®. Este resultado indica que
las condiciones de reaccion desarrolladas no son idéneas para alcoholes con
altos valores de pKa, de manera que la disponibilidad del hidrégeno del grupo

hidroxilo presente es muy importante para el proceso aqui desarrollado.

0]

OH o]

Z Pd(AcO), / dppb

26%

CH,Cl,,CO
300 psi, 20 h

Figura 4.4.3. Reaccién de carbonilacion de 2-alilfenol en condiciones estandarizadas para

la 3-alil-4-hidroxicumarina.

d) Para corroborar lo descrito en el punto c), se realiz6 un experimento con un
sustrato que presente un heteroatomo con un caracter menos acido que el
fenol o la 3-alil-4-hidroxicumarina. Nuevamente en este caso no se logro el

producto de ciclocarbonilacion (figura 4.4.4).

NH Pd(AcO), / dppb

I

CH,Cl,,CO
300 psi, 20 h

@) @)
Figura 4.4.4. 3-alil-4-(fenilamino)cumarina.

e) Para confirmar la necesidad de la disponibilidad del hidrogeno presente en el
OH, se realiz6 una proteccion de este fragmento (figura 4.4.5). Al someter la
nueva cumarina a las condiciones de ciclocarbonilacion no se observo la

transformacién de dicho sustrato, por tanto, es de pensarse que para iniciar
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la reaccion es necesaria la activacion del enlace O-H, que incite la formacion

de una especie Pd-H.

Bz
e

XN _~ Condiciones estandar - X

O (@]
Figura 4.4.5. Reaccion de la 3-alil-4-(benzoxi)cumarina.

Asi mismo se ha observado en condiciones libres de aditivos, ejemplos de
aminocarbonilacion en las que la formacién de la especie Pd-H es resultado de

una activacion del enlace N-H.#4

f) Ya que el ion acetato puede participar como una base en el ciclo catalitico y
extraer el protdn del grupo OH, se realizd un experimento para elucidar su
participacion. Se adiciond acido acético deuterado en una proporcion
equimolar respecto al sustrato, la nueva mezcla de reaccion se someti6 a las
condiciones estandarizadas de ciclocarbonilacion (Figura 4.4.6). Se encontrd
un porcentaje de deuteracién de 7.5% para esta reaccion. Debido al bajo
nivel de producto deuterado se decidi6 agregar un exceso de acido (6
equivalentes), bajo estas condiciones solo se logré obtener un 17% de
deuteracion. El bajo porcentaje de producto deuterado puede ser debido a
un intercambio muy lento de proton-deuterio, asi como a la dificultad de
activar el enlace O-D por parte del paladio, promoviendo el enriqguecimiento
del producto no deuterado. Por otra parte, se puede considerar que el ion
acetato es un espectador en la reaccion, asociado principalmente al bajo
porcentaje de deuterado, de tal forma que este ion no participa como fuente
de hidrégeno o protones en la generacion de especies hidruro de paladio.
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Pd(AcO), / dppb
—_—
CH,CI,,CO
300 psi, 20 h
CD5;CO,D

CD;CO,D 1.0 eq D/H = 7.5%
CD;CO,D 6.0 eq D/H = 17%

Figura 4.4.6. Reaccién de carbonilacion de la 3-alil-4-hidroxicumarina con AcOD.

g) Se realizé un monitoreo por RMN-!H de la reaccién del sustrato con el acetato
de paladio en cantidades estequiométricas en ausencia de ligante, con el fin
de observar la posible interaccion del metal con el grupo hidroxilo o la olefina
presente, este experimento se realizd bajo atmosfera de nitrégeno utilizando

un tubo de resonancia Wilmad con tapa rosca.

~"2anoras AN L (LU M
60 min AWWN L mbw
somin W WUM
A0min “%waww | W‘UMM
somin bt

20 min "

10 min

P

0 min

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5

Figura 4.4.7. Monitoreo por RMN-H de la interaccién sustrato-Pd(OAc)..
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Se observo que la primera sefial en desaparecer fue la del hidroxilo alrededor
de 7.0 ppm. Adicionalmente se dio una activacién del enlace doble presente
en el alilo, asociado al corrimiento de las sefiales entre 6.5-5.0 y 3.5 ppm, la
desaparicion de las sefales iniciales del sustrato, asi como la aparicion de
un nuevo conjunto de sefiales a campo bajo (6.64, 5.70 y 5.16 ppm) podria
estar asociado a la interaccion del centro metalico con la doble ligadura
formando un complejo T-alil-Pd-sustrato; se han encontrado en la literatura
sefiales en RMN-'H a desplazamientos muy similares que se atribuyen a este
tipo de compuestos*>46 Adicionalmnete se monitoreé la zona de hidruros
metalicos en el espectro de RMN-'H, sin embargo no se observé una seial

gue corrobore la existencia de una especie hidruro de paladio.

Un monitoreo de dicha solucién por bombardeo de atomos acelerados (FAB™)
mostré una sefial en m/z 307 [M*] (figura 4.4.8), correspondiente a la
interaccion del paladio con el sustrato formando un complejo, dicha especie
podria estar asociada a una especie Pd-H, sin embargo, la informacion que

se recabo no es concluyente.

[%]
27286

20

289

o H. ‘. P ; ‘ AL " ; ; !... L 1

T T T T T T T T T T
200 250 300 350 100

Figura 4.4.8. FAB" de la solucién de la interaccion sustrato-Pd(OAc):.
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Con las pruebas realizadas y basandose en los datos de la literatura®*, se propone

un ciclo catalitico (Esquema 1).

Como primer paso se plantea la activacion del enlace O-H por medio de una adicion
oxidativa por parte de una especie de paladio [Pd®?°4° para formar el
correspondiente hidruro de paladio Pd-H A%*; en la literatura se ha reportado que la
presencia de alcoholes, CO y acetato de paladio provoca una reduccion del metal y
la formacion de especies de paladio en un estado de oxidacion cero (0) (figura
4.4.9).47:48

PPh
[PA(ACO),(PPhs),] + 3 CO + 2 CH;OH — [Pd(CO)(PPHs)s] + (COOCHS3), + 2 AcOH

Figura 4.4.9. Reduccion de una especie de Pd(Il) a Pd(0) en presencia de CO y alcohol.

Seguido se promueve la coordinacion del doble enlace al centro metalico para
formar la especie B,* posteriormente la hidropaladacion intramolecular y a su vez
la insercién del CO genera el paladaciclo C; después de la insercion del CO en la
especie alquil-paladio se propone el acil-paladio correspondiente D; finalmente se
obtiene el producto deseado por medio de una eliminacion reductiva para regenerar

la especie A y comenzar el ciclo catalitico nuevamente.
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Esquema 4.1. Ciclo catalitico propuesto para la ciclocarbonilacion de la 3-alil-4-
hidroxicumarina.
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5.Conclusiones

Se desarroll6 una metodologia sintética partiendo de distintos sustratos
organicos como materias primas para la sintesis de una familia de 3-alil-4-
hidroxicumarinas con distintos sustituyentes en el anillo aromatico, estos
compuestos resultaron ser susceptibles a una reaccion alcoxicarbonilacion
intermolecular para obtener lactonas de siete miembros en buenos

rendimientos y selectividades.

Se encontraron las condiciones de reaccién Optimas para promover la
formacion de los productos de ciclocarbonilacion de la 3-alil-4-
hidroxicumarina al variar la fuente de paladio, el ligante, el disolvente, la
presion del sistema y la relacion de los gases. Se observé una fuerte
influencia por parte de la presion total y el gas presente en la reaccién, a tal
medida que la reaccion de ciclocarbonilacion fue factible sélo bajo atmésfera
de CO.

La poca influencia en la selectividad de la reaccidén de los grupos presentes
en el anillo bencénico del sustrato esta asociada principalmente a la lejania
de estos con respecto a los grupos que se funcionalizan. Por tal motivo la
reaccion de ciclocarbonilacibn no se vio afectada electrénica, ni

estéricamente.

Se evidencio la relacion entre el pKa del sustrato y la actividad catalitica, ya
que dicha propiedad de la molécula altera significativamente el desempefio
de la reaccion desarrollada. A pesar de no tener evidencia contundente del
hidruro de paladio, se puede concluir que la existencia del grupo OH
promueve la formacion de las especies de paladio las cuales son las
responsables de reducir la doble ligadura. Demostrando de esta manera que

en esta reaccion el hidrégeno molecular no es necesario.
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e El pKade la 3-alil-4-hidroxicumarina permitié que la reaccion de carbonilacion
pudiera llevarse a cabo en ausencia de H2 o aditivos; los experimentos
realizados a los sustratos 2-alil-fenol y 3-alil-4-(fenilamino)cumarina
demuestran una importante correlacion entre el pka de los heteroatomos

sobre los cuales se realiza la carbonilacion y la reactividad del sistema.

e Contrario a lo esperado, se pudo observar la poca influencia del anion de la

fuente de paladio sobre la reaccion; esto gracias al limitado intercambio D/H

en el sistema catalitico.
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6.Seccion Experimental

Los reactivos y disolventes fueron usados como fueron recibidos de los
proveedores; es decir, sin purificacion previa a su uso, a menos que se indique lo

contrario.

Sintesis de la familia de derivados de la 4-hidroxicumarina®

Se hizo reaccionar 6.0 mmol del fenol sustituido correspondiente con 6.0 mmol de
acido de Meldrum (2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona) a 90°C por 6 h, al finalizar el
tiempo de reaccion, se dejo reposar hasta llegar a temperatura ambiente, acto
seguido se adiciona agua, en este punto un precipitado fue observado, el cual fue
lavado varias veces con agua y posteriormente secado al vacio. El derivado &cidico
fue puesto en cantidades equimolares con el reactivo de Eaton (pentoxido de fosforo
en acido metasulfénico, 7.0% w/w) a 75°C por 6 horas. La mezcla de reaccion fue
vertida en hielo, el precipitado fue filtrado y lavado varias veces con agua, hexano y
acetato de etilo frio, para obtener el derivado de la 4-hidroxicumarina sustituida
(Figura 6.1). Los espectros de RMN 'H de las cumarinas sintetizadas fueron

comparados con lo reportado en la literatura.>®

O O
OH OH
>< @ R. de Eaton | N
90 C 75°C
F
6h R >0 o
A B C
Ra =H Re = 3-Me Ri = 1-Naphtalen-1-ol
Rc = 4-F Rf = 3-OMe Rj = 2-Me
Rd = 4-Me Rg = 4-tert-Bu Rk = 3,4-Me2
Rh = 2-tert-Bu

Figura 6.1 Sintesis general de la familia de derivados de la 4-hidroxicumarina.
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Sintesis de la 6-nitro-4-hidroxicumarina®:

0.6 mmol de nitrato de potasio y 0.6 mmol de 4-hidroxicumarina se disolvieron en
acido aceético glacial a 0°C; posteriormente la mezcla de reaccion se dejé por 2 horas
en agitacion y se vertié en agua, el precipitado fue filtrado al vacio y lavado varias
veces con agua (Figura 6.2). El producto fue purificado por columna de silica gel
con una mezcla de hexano/acetato de etilo 8:2. Se obtuvo un 60% de rendimiento.

OH OH
O-N
KNO 2
AN - 3 X
(@) (@) )kOH (@) O
0°C 1h
Ca Cb

Figura 6.2 Sintesis de la 4-hidroxi-6-nitro-cumarina.

Sintesis de derivados de la 3-alil-4-hidroxicumarina®?

Se hizo reaccionar 0.6 mmol de la correspondiente 4-hidroxicumarina sustituida con
0.6mmol de bromuro de alilo en reflujo de acetona durante una noche. La mezcla
de reaccion fue filtrada y la disolucién llevada sequedad. Posteriormente se realiz
una extraccion por fases (agua/acetato de etilo). La fase organica fue llevada a
sequedad y el producto fue purificado por cristalizaciéon en EtOH/H20 (0.5:9.5). La
4-(aliloxi)-cumarina fue disuelta en 10 mL de tolueno seco en un tubo sellado y se
calentdé en un bafio de aceite a 110°C por cinco dias (Figura 6.3). El producto de la
reaccion correspondiente fue purificado en columna de silica gel y usando como
eluyente AcOEt-hexano (8:2).
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OH
A.bBr
‘ N o
N0 N0 J
C D 1
1a:R=H 1e: R=7-Me 1i:R = 1-Naphtalen-1-ol
1b: R = 6-NO, 1f: R = 7-OMe 1j: R = 8-Me
1c:. R=6-F 19: R = 6-tert-Bu 1k: R = 6.7-Me
1d: R = 6-Me 1h: R = 8-tert-Bu ' ’ 2

Figura 6.3 Sintesis general de la familia de derivados de la 3-alil-4-hidroxicumarina.

Sintesis de la 3-alil-4-(fenilamino)cumarina®

Una mezcla de anilina y de 4-hidroxicumarina fue puesta bajo reflujo durante 45
minutos, la mezcla de reaccion fue disuelta en 100 mL de metanol y tratada con 200
mL de una disolucion acuosa de hidroxido de sodio en agitacion, el precipitado
formado fue filtrado y purificado mediante recristalizacion en etanol, 80 % de
rendimiento. Una vez obtenida la 4-(fenilamino)cumarina se hizo reaccionar con
bromuro de alilo; en un sistema de reaccién por transferencia de fase usando 30 mL
una disolucién de hidréxido de sodio 25%, 30 mL de diclorometano y cloruro de
benciltrimetilamonio; en agitacién por dos horas a temperatura ambiente (Figura
6.4). El producto fue purificado por columna cromatogréfica usando hexano y

acetato de etilo, rendimiento del 70%.

OH NH
X 1. NaOHzq) N B N\
_—
NH, NaOHaq), DCM,
o O I O O  Temac,
l ta., 2h

Figura 6.4 Sintesis de la 3-alil-4-(fenilamino)cumarina.
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RMN-H (400 MHz, CDCls, & ppm): 7.75-7.39 (m, 1H), 7.47—7.21 (m, 4H), 7.15—
6.96 (M, 2H), 6.96-6.77 (m, 2H), 6.30 (br, 1H), 6.08-5.76 (m, 1H), 5.18 (ddd, J =
13.7, 3.9, 2.1 Hz, 2H), 3.48 (dt, J = 6.0, 1.9 Hz, 2H). 3C{*H}-RMN (100 MHz, CDCls,
5 ppm): 162.8, 153.0, 148.8, 142.3, 134.2, 131.0, 129.4, 125.6, 123.3, 123.1, 120.1,
117.2,116.3, 116.1, 110.1, 30.2. EM (DART) m/z 278 [M+1].

Sintesis de la 3-alil-4-(benziloxi)cumarina

Se disolvieron 0.3 mmol de 3-alil-4-hidroxicumarina en 20 mL de DMF, a la que fue
agregada 0.6 mmol de K2CO3 y 0.3 mmol de bromuro de bencilo. La reaccion se
dejo en agitacién a 66°C por 12 horas, el sélido resultante fue filtrado y la disolucién
llevada a sequedad (Figura 6.5), el aceite resultante fue purificado por columna

cromatografica usando acetato de etilo/hexano como eluyente.

Br.
OH O
X e N K,COs AN Z
(0]
o~ o (! o X
Figura 6.5 Sintesis de la 3-alil-4-(benziloxi)cumarina.

RMN-H (400 MHz, CDCls, & ppm): 7.61 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.53-7.24 (m,
6H), 7.25-7.01 (m, 2H), 5.93 (ddt, J = 17.2, 10.1, 6.1 Hz, 1H), 5.33-4.84 (m, 4H),
3.32 (d, J = 6.1 Hz, 2H). 3C{*H}-RMN (100 MHz, CDCls, & ppm): 163.4, 158.8,
152.7, 144.5, 136.4, 134.5, 131.5, 128.9, 128.8, 128.8, 127.8, 124.0, 123.4, 116.8,
116.3, 76.3, 29.4.
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Procedimiento general para la ciclocarbonilacion de los derivados de la 3-
alil-4-hidroxicumarina

0.15 mmol de la correspondiente 3-alil-4hidroxicumarina, 2.0 mmol% de Pd(AcO)2,
2.0 mmol% de dppb, y 10 mL de diclorometano fueron puestos en un reactor parr
4714 de 45 mL con barra de agitacion. El reactor fue purgado con CO tres veces y
posteriormente llevado a 300 psi de CO. El reactor fue puesto en bafio de aceite a
105°C durante 20 h. Al finalizar el tiempo de reaccion el exceso de CO fue
descargado del reactor a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue tratado
con lavados de hexano y acetato de etilo frio para dar el derivado sustituido
oxepino[3,2,c]cromeno.

2-metil-2,3-dihidro-4H-furo[3,2-c]Jcromen-4-ona (5)°**

Sélido incoloro 25.5 mg, 86% de rendimiento. RMN-'H (500 MHz, CDCI3 & ppm)d
7.58 (dd, J = 7.8, 1.7Hz, 1H), 7.48 (td, 8.8, 7.3, 1.6 Hz, 1H), 7.31 (m, J = 8.6, 1.0 Hz,
1H) 7.22 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 5.21 (dd, 9.7, 7.3, 6.4, 1H), 3.26 (dd, J = 15.0, 9.7
Hz, 1H), 2.72 (dd, J = 15.0, 7.3 Hz, 1H), 1.51 (d, J = 6.3 Hz, 3H). RMN-3C{1H} (126
MHz, CDCI3) & 166.44, 160.90, 154.99, 132.26, 123.85, 122.73, 116.96, 112.74,
101.83, 84.11, 33.97, 22.02. EM (EI) m/z 202 [M*].

4,5-dihidro-2H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2a)

Sélido incoloro, 27.1 mg, p.f. 181-182 °C, 90% de rendimiento. RMN-'H (400 MHz,
CDCI3 & ppm): 7.76 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.58 (ddd, J = 8.8, 7.4, 1.6 Hz, 1H),
7.40-7.29 (m, 2H), 2.91 (t, J =7.4 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.34 (p, J=7.3
Hz, 2H). RMN-13C{1H} (100 MHz, CDCls, d ppm): 168.4, 162.1, 157.7, 152.4, 132.6,
124.6,122.9,116.7,114.9,112.1, 32.5, 26.5, 21.5. IR (ATR)/cm™ 1762, 1700, 1640.
EM (EI) m/z 230 [M*]. EM-AR (EI) calculado para Ci3sH1004 230.0579 encontrado
230.0507.
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10-Nitro-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2b)

Sélido incoloro 27.3 mg, p.f. 120-122 °C, 91% de rendimiento. RMN-'H (500 MHz,
CDCls, 6 ppm) 8.63 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 8.38 (dd, J = 9.1, 2.7 Hz, 1H), 7.45 (d, J =
9.1 Hz, 1H), 2.90 (t, J=7.4 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.34 (9, J = 7.4, 7.2 Hz,
2H). RMN-13C{1H} (126 MHz, CDCls, d ppm) & 167.2, 160.6, 156.4, 155.6, 144.3,
127.3,119.4,118.0, 115.4, 113.9, 32.6, 26.4, 21.2. IR (ATR)/cm™ 1771, 1720, 1634.
EM (DART) m/z 276 [M+1]. EM-AR (DART) calculado para Ci3sHeOs 276.0429
encontrado 276.0431.

10-fluoro-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2c)

Sélido incoloro, 26.7 g, p.f. 190-191 °C 89% de rendimiento. RMN-'H (400 MHz,
CDClz, 5 ppm): 7.44 (dd, J = 8.1, 2.7 Hz, 1H), 7.37-7.25 (m, 2H), 2.91 (t, J = 7.4 Hz,
2H), 2.69 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.42—-2.29 (m, 2H). RMN-13C{'H} (100 MHz, CDCls, &
ppm): 167.9, 161.7, 160.1 (d, 1Jcr = 243 Hz), 156.8 (d, 4Jcr= 3.0 Hz), 148.5 (d, 4JcF
= 2.0 Hz), 120.3-120.0 (d, 2Jcr = 25.0 Hz), 118.5-118.4 (d, 3JcF = 9.0 Hz), 117.3,
113.0, 108.9-108.6 (d, 2Jcr = 26.0 Hz), 32.5, 26.4, 21.7. IR (ATR)/cm' 1782, 1691,
1610. EM (EI) m/z 248 [M*]. EM-AR (El) calculado para CizHeOsF 248.0485
encontrado 248.0478.

10-metil-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c] (3H)cromen-2,6-diona (2d)

Sélido incoloro 27.6 mg, p.f. 187-189 °C, 92% de rendimiento. RMN-1H (400 MHz,
CDCls, & ppm): 7.52 (s, 1H), 7.36 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 2.88
(t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.35-2.28 (m, 2H). RMN-
13C{'H} (100 MHz, CDClIz, & ppm): 168.6, 162.3, 157.6, 150.6, 134.5, 133.6, 122.5,
116.4,114.5,112.0, 32.4, 26.5, 21.5, 20.8. IR (ATR)/cm't 1775, 1705, 1632. EM (EIl)
m/z 244 [M*]. EM-AR (ElI) calculado para C14H1204 244.0736 encontrado 244.09731.
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9-metil-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2e)

Soélido incoloro 26.4 g, p.f. 187-189 °C, 88% de rendimiento. RMN-'H (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 7.67 (d, J =8.0 Hz, 1H), 7.24-7.11 (m, 2H), 2.93 (t, J = 7.4 Hz, 2H),
2.72 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.50 (s, 3H), 2.37 (p, J = 7.3 Hz, 2H). RMN-13C{*H} (100
MHz, CDCls, & ppm): 168.6, 162.4, 157.9, 152.6, 144.1, 125.8, 122.6, 116.8, 112.4,
110.9, 32.5, 26.6, 21.8, 21.4. IR (ATR)/cm™ 1765, 1708, 1619. EM (DART) m/z 245
[M+1]. EM-AR (DART) calculado para Ci14H1204 245.0736 encontrado 245.0735.

9-metoxi-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2f)

Sélido incoloro 25.8 mg, p.f. 138-139 °C, 86% de rendimiento RMN-H (500 MHz,
CDCls, 6 ppm) 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 2.92 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.36 (p, J
= 7.3, Hz, 2H). RMN-*3C{*H} (126 MHz, CDCls, & ppm) 168.7, 163.5, 158.1, 154.3,
124.0, 112.8, 108.8, 108.1, 100.7, 55.8, 32.5, 26.6, 21.3. IR (ATR)/cm™ 1762, 1704,
1614. EM (DART) m/z 261 [M+1]. EM-AR (DART) calculado para Ci4H130s
261.07630 encontrado 261.07672.

10-(ter-butil)-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2g)

Sélido incoloro 27.1 mg, p.f. 177-179 °C, 90 % de rendimiento. RMN-'H (500 MHz,
CDCls, & ppm) 7.69 (dd, J =7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.29
(m, 1H), 2.96 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.39 (p, J = 7.4 Hz, 2H),
1.55 (s, 9H). RMN-13C{*H} (126 MHz, CDCls, & ppm) 5 168.7, 161.6, 158.2, 151.1,
138.0, 130.2, 124.1, 121.0, 115.3, 111.4, 35.0, 32.5, 29.8, 26.6, 21.3. IR (ATR)/cm"
11770, 1710, 1636. EM (DART) m/z 287 [M*]. EM-AR (DART) calculado para
C17H1804 287.1283 encontrado 287.1280.
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8-(ter-butil)-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2h)

Sélido incoloro 25.5 mg, p.f. 127-129 °C, 85% de rendimiento RMN-'H (500 MHz,
CDCIs/DMSO-ds, 6 ppm) 7.59 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 7.20
(d, J=8.7 Hz, 1H), 2.80 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.24 (p, J=7.3
Hz, 2H), 1.24 (s, 9H). RMN-2C{*H} (126 MHz, CDCI3/DMSO-ds, & ppm) 168.6,
162.1, 157.8, 150.3, 147.8, 130.2, 118.7, 116.1, 114.0, 111.6, 34.6, 32.4, 31.2, 26.5,
21.4. IR (ATR)/cm™ 1783, 1698, 1635. EM (DART) m/z 287 [M+1]. EM-AR (DART)
calculado para Ci7H1804 287.1283 encontrado 287.1281.

8,9-dihidro-6H-benzo[h]oxepino[3,2-c](7H)cromen-6,10-diona (2i)

Sélido incoloro 27.3 mg, p.f. 198-200 °C, 91% de rendimiento RMN-H 500 MHz,
CDCls, & ppm) 8.60 (m, 1H), 7.93 (m, 1H), 7.78 (m, 2H), 7.71 (m, 2H), 3.02 (t, J =
7.4 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.42 (p, J = 7.3 Hz, 2H). RMN-13C{1H} (126
MHz, CDCls, & ppm) 168.59, 162.28, 158.73, 150.07, 135.23, 129.13, 128.00,
127.51,124.72,122.75, 122.46, 118.22, 111.48, 110.31, 32.60, 30.94, 26.63, 21.61.
IR (ATR)/cm™ 1780, 1699, 1609. EM (DART) m/z 281 [M+1]. EM-AR (DART)
calculado para Ci7H1204 281.0813 encontrado 281.0813

8-metil-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2))

Sélido incoloro 26.7 mg, p.f. 187-189 °C, 89% de rendimiento. RMN-*H (400 MHz,
CDCls, & ppm): 7.55 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.40-7.31 (m, 1H), 7.16 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 2.86 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.63 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.33-2.23 (m, 2H).
RMN-13C{*H} (100 MHz, CDClIs, d ppm): 168.6, 162.1, 158.0, 150.8, 133.9, 126.2,
124.1, 120.5, 114.6, 111.8, 32.5, 26.6, 21.5, 15.5. IR (ATR)/cm™ 1750, 1691, 1625.
EM (DART) m/z 245 [M+1]. EM-AR (DART) calculado para Ci14H1204 245.0736
encontrado 245.08110.
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9,10-dimetil-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2k)

Sélido incoloro, 24.3 mg, p.f. 197-198 °C, 81% de rendimiento. RMN-'H (400 MHz,
CDCls, 6 ppm): 7.48 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 2.88 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.66 (t, J = 7.2 Hz,
2H), 2.39-2.24 (m, 8H). RMN-3C{!H} (100 MHz, CDCIls, d ppm): 168.8, 162.5,
157.9, 150.9, 142.9, 133.6, 122.7, 117.2, 112.4, 110.9, 32.5, 26.6, 21.4, 20.3, 19.2.
IR (ATR)/cm 1769, 1708, 1608. EM (El) m/z 258 [M+1]. EM-AR (El) calculado para
C15H1404 258.0892 encontrado 259.09758.
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Relative intensity
287.12802

26813254

2R8.1345

T T T T T T T T T T T II T T T | T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
288,00 200,00 2200 28400
miz

10-(ter-butil)-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (29g)
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Relative Intensity

100+ 287.12812

Eﬂ -
i 2BB.13157
il 28213310

D_ T T T I T T T T T T T T T | T T T T T T T T T | T | T T T T T T T
287.00 28750 283.00 288.50 2B0.00 28850
miz

8-(ter-butil)-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2h)

Reiative IntensEy

0 28108137
0 -
J 1T
. 28347343
E_
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
281.00 28200 28300 28400 28500 =W
Mz

8,9-dihidro-6H-benzo[h]oxepino[3,2-c](7H)cromen-6,10-diona (2i)

Reiatrve Intensky

4z.0E110
e
T ZEsmaz | 2479135
- | |
E 1 1 1 1 1 1 1 T 1 1 1 T 1 1 1 T 1 1 1 1 T 1 1 1 T 1 1 1
284100 MED0 M6 #Tm 248100
15 4

8-metil-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2j)
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Reiatve Intensky

] =R 0ETER
20

26010253
| 26110782
-] |
= T T T T T T T T T T | T T T 1 T 1 1 1 T 1 1 1 T I 1 I T I
EED 280 %00 %20 =40 ZED ;80

Az

9,10-dimetil-4,5-dihidro-6H-oxepino[3,2-c](3H)cromen-2,6-diona (2k)
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Tabla 6.1. Informacion cristalografica para el compuesto 2d.

Identification code 515AVM16

Project Title 515AVM16

Empirical formula Cl4 H12 04

Formula weight 244.24

Temperature 150(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system Monoclinic

Space group P2./c

Unit cell dimensions a=10.327(3) A o=90°
b = 5.6358(18) A B= 96.857(6)°
c=19.232(6) A y=90°

Volume 1111.4(6) A3

z 4

Density (calculated) 1.460 Mg/m3

Absorption coefficient 0.107 mm-1

F(000) 512

Crystal size / colour / shape
Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Measurement device
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I>2sigma(l)]

R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

0.307 x 0.306 x 0.136 mm / colourless / platy-prism
1.986 to 29.741°

-1l4<=h<=14, -7<=k<=7, -23<=I<=26

12200

3160 [R(int) = 0.0303]

99.8 %

Bruker Smart Apex CCD diffractometer 01-670-01
Semi-empirical from equivalents

0.9858 and 0.9628

Full-matrix least-squares on F2

3160/0/164

1.042

R1 =0.0394, wR2 = 0.0995

R1 =0.0479, wR2 = 0.1064

n/a

0.345 and -0.209 e.A3
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