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RESUMEN GENERAL
En esta tesis se desarrollaron dos proyectos independientes los cuales se muestran en dos capitulos.

En el primer capitulo se describe un método eficaz para la sintesis de 2,3-dihidrofuranos mediante
catélisis fotoredox utilizando Ru(bpy)sCl2. El enfoque emplea 2-bromocetoésteres como precursores
radicalarios y éteres de alquilenol como aceptores. El ciclo fotoredox da lugar a un ion oxonio, el cual es
capturado por un nucleofilo interno que da origen a los dihidrofuranos correspondientes. Asimismo, los
productos obtenidos contienen un acetal en el carbono C-2, lo que permite su transformacion en una

variedad de compuestos heteroaromaticos y no aromaticos (Esquema I).

OR, o
R 0O O |
1 | Oy OR, }\Ra U)n
R, <*——R OEt|——>»
EtOOC Br @

R2=Et,R3=H

R,=Me, R;=Me  —ib —

O Hasta 87% de rendimiento, 32 ejemplos O Diversidad de materias primas

O Condiciones fotoredox suaves O Materias primas accesibles

Esquema I. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox.

En el segundo capitulo, se presentan diversas estrategias planteadas para la sintesis de la (-)-curvularina
(1), un producto natural aislado de los hongos Curvularia sp, Penicillium sp, Eupenicillium sp y
Chrysosporium lobatum, el cual ha mostrado actividad antiinflamatoria, antifingica y anticancerigena.
La sintesis contemplada considera como intermediario clave la construccion de un benzociclobutenol, el
cual mediante una apertura electrociclica conrotatoria, da lugar a un intermediario de utilidad para la

sintesis total de la (-)-curvularina (A) (Esquema II).

OH O
OMe O
OMe OMe

> OH > -

> > -

— — --» HO

MeO
MeO Br MeO R

TBDPSO

(-)-curvularina (A)

Esquema 1. Estudio sintético para la (-)-curvularina (A).
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ABSTRACT
In this thesis, two independent works are reported, resumed in two chapters.

In the first chapter an efficient methodology for the synthesis of 2,3-dihydrofurans by photoredox catalyst
using Ru(bpy)sCl. is described. The approach employs 2-bromoketoesteres as radical precursors and
alkyl enol ethers as acceptors. The photoredox cycle yields an oxonium ion that is captured by an internal
nucleophile to render the corresponding dihydrofurans. Moreover, the obtained products contain a
versatile acetal moiety at C-2, allowing its transformation into a diverse variety of heteroaromatic and
nonaromatic compounds. This method could serve as an important tool in the synthesis of complex

tetrahydro- and dihydrofurans as well as heteroaromatic structures (Scheme I).

OR, 0
R o o |
! |° OR, %Rg, Q)n
R, <*——|Rq OEt|——>
e T L@

R, =Et,R;=H
R2 = Me, R3 = Me _—'—- ——_-.
O Up to 87% yield, 32 examples O Wide substrate scope
O Mild photoredox conditions O Easily available substrates

Scheme 1. Synthesis of 2,3-dihydrofurans by photoredox catalyst.

In the second chapter, various strategies for the synthesis of (-)-curvularin (1), a natural product isolated
from the fungi Curvularia sp, Penicillium sp, Eupenicillium sp and Chrysosporium lobatum are
described. This natural product has showed excellent anti-inflammatory, anti-fungal and anti-cancer
activities. The strategy employs a benzocyclobutenol as the key intermediate, which is then opened by
an electrocyclic conrotatory reaction. This gives rise to a useful compound for the total synthesis of the
(-)-curvularin (A) (Scheme I1).

OH O
OMe O
OMe OMe

OH —> Y
—> -
> - HO
MeO >
MeO Br MeO

TBDPSO
Scheme I1. Synthetic study of (-)-cuvularin (A).

A

(o N o N

(-)-cuvularin (A)
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Capitulo I: Preparacion de dihidrofuranos

mediante catalisis fotoredox

R, =Et,R;=H
R, = Me, R; = Me




Capitulo I. Preparacion de dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox

1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
1.1 Fotoquimica y la fotocatalisis

La fotoquimica ha sido considerada como una herramienta poderosa en la quimica organica desde finales
del siglo XIX, particularmente por la posibilidad de llevar a cabo transformaciones quimicas gque serian
dificiles de percibir de otra manera a traves del uso de la luz como fuente de energia. Histéricamente, la
fotoquimica surge como una disciplina que aprovechaba radiacién solar, dejando en exposicién por
tiempos prolongados a las mezclas de reaccion.! En ese sentido, en el afio de 1834, Trommsdorff reportd
la primera reaccion fotoquimica cuando expuso los cristales del sesquiterpeno a-santonina a la luz solar,
mencionando que dichos cristales se tornaban amarillos y estallaban. Pasaron alrededor de 134 afios en
comprender algunos de los mecanismos involucrados en esta transformacion y algunos afios mas en

descifrar completamente el proceso.>

Sin duda alguna, Giacomo Luigi Ciamician y Paul Silber realizaron invaluables aportaciones en la
transformacion de compuestos organicos con el uso de la fotoquimica. Por ello, Ciamician es considerado
como el padre la fotoquimica organica moderna debido a los estudios sistematicos en dicha disciplina.®
Entre las transformaciones més sobresalientes que presentaron estos dos investigadores en el afio de 1908
se encuentran: cicloadiciones, isomerizaciones de alquenos, oxidaciones, reducciones y rupturas
mediadas por fotoquimica.* Después de muchos afios de estudio en esta disciplina, Ciamician menciono
que el desarrollo de la fotoquimica significaria un avance en el futuro de la humanidad ya que podria ser
una alternativa amigable con el ambiente.®> Podemos considerar estas aseveraciones muy revolucionarias
para la época en la que realizaron. Desafortunadamente, Ciamician no lograria ver tal progreso, ya que
la fotoquimica presentaba diversas limitantes en esa época.

Alternativamente al uso de energia solar, se explor6 el uso de radiacién UV; sin embargo, este tipo de
energia presentaba ciertas desventajas como reacciones colaterales debido a poca selectividad de irradiar
determinados grupos. Otra gran desventaja es la necesidad de equipo especifico para efectuar las

transformaciones. Por estas razones, la fotoquimica permanecié sin un avance significativo durante un

! Rigotti, T.; Aleméan, J. Chem. Commun. 2020, 56, 11169-11190.

2 (@) Trommsdorff, H. Annalen der Pharmacie. 1834, 11, 190-207. (b) Natarajan, A.; Tsai, C.; Khan, S.; McCarren, P.; Houk,
K.; Garcia-Garibay, M. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 9846-9847.

% Taddia, M. Chem Educator. 2012, 17, 128-132.

4 Dichiarante, V.; Albini, A. Photochem. Photobiol. Sci. 2009, 8, 248-254.

® Ciamician, G. Science 1912, 36, 385-394.
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Capitulo I. Preparacion de dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox

periodo de tiempo largo hasta el surgimiento de otras estrategias como la fotocatélisis y el uso de

sensibilizadores. !

Usualmente los fotocatalizadores (FC) mas empleados son complejos metalicos con ligantes aromaticos
que permitan la conjugacion de los electrones y algunos colorantes organicos, los cuales facilitan la
conversion de luz visible en energia quimica bajo condiciones diversas de reaccion.” Los primeros
reportes de aplicacion de la catélisis fotoredox en la quimica orgéanica se remontan a 1978, en donde
Richard Kellogg reportd la reduccion de sales de sulfonio a los correspondientes alcanos y tioéteres,
usando 1,4-dihidropiridinas y cantidades cataliticas de Ru(bpy)sCl. en presencia de luz (Esquema 1, A).8
Subsecuentemente, los grupos de Pac® y Fukuzumi-Tanakal® reportaron la reduccion de diversos
sustratos organicos como olefinas deficientes en electrones, cetonas aromaéticas, asi como haluros
bencilicos y fenilicos bajo condiciones similares de luz visible en presencia de Ru(bpy)sCl. (Esquema 1,
B).

A
o © Et0OC COOEt o
| Br, B Ru(bpy)sCl,
'i‘ MeCN
hv
1 2 99% 3
B
CONH,
Ru(bpy);Cl,
GH00Me U > MeOOC._~ 0 ome
Meooc\/ N DMF
) hv
Ph

Esquema 1. (A) Desulforacion reductiva reportada por el grupo de Kellogg en 1978. (B) Reduccién de

olefinas decientes en electrones reportada por el grupo de Pac en 1981.

Estos dos trabajos podrian ser considerados como pioneros en el campo de la fotocatéalisis; sin embargo,

esta disciplina permanecio con poca actividad hasta los afios 2000 cuando diversos grupos de

& Stephenson, J.; Yoon, T.; MacMillan, D. Visible Light Photocatalysis in Organic Chemistry. Wiley-VCH, 2018, pp 1-22.

" Shaw, M.; Twilton, J.; MacMillan D. J. Org. Chem. 2016, 81, 6898-6926.

8 (a) Hedstrand, D.; Kruizinga, W.; Kellogg, R. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 1255-1258. (b) Van Bergen, T.; Hestrand, D.;
Kruizinga, W.; Kellogg, R. J. Org. Chem. 1979, 44, 4953-4962.

® Pac, C.; Thama, M.; Yasuda, M.; Miyauchi, Y.; Sakurai, H. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6495-6497.

10 Hironaka, K.; Fukuzumi, S.; Tanaka, T. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2 1984, 1705-1709.
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Capitulo I. Preparacion de dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox

investigacion evidenciaron nuevas transformaciones y una gran variedad de aplicaciones de la
fotocatalisis.” En ese sentido, el grupo de Yoon en el afio 2008 reportd la cicloadicion [2+2] de enonas
mediante el uso de catalisis fotoredox con el uso de una lampara compacta fluorescente (CFL) de 275 W
y Ru(bpy)sCl, (Esquema 2, A).!! En el mismo afio, el grupo de MacMillan reportd una metodologia
asimétrica fotoredox para la a-alquilacion de aldehidos mediante el uso de una CFL de 15W y
Ru(bpy)sCl. (Esquema 2, B)!? Al afio siguiente, el grupo de Stephenson reportd una metodologia
fotoredox para deshalogenacion reductora de haluros de alquilo usando Ru(bpy)sCl.y una CFL de 14W
(Esquema 2, C).2

A
o) o) o 9
Ru(bpy);Cl; Ph Ph
Ph Ph >
LiBF,, DIPEA H H
MeCN, 275 W CFL
7 58-98% 8
13 Ejemplos
B o N/
T o€
H i O COOEt
o)
+ EtOOC Br Ru(bpy)3CI2
H H COOEt
COOEt 2,6-Lutidina
9 10 DMF, 15 W CFL 12
63-93%
12 Ejemplos
¢ COOEt COOEt
Br Ru(bpy);Cl, H
>
N\ N\
COOEt DIPEA, HCOOH COOEt
\ DMF, 14 W CFL N H
Boc 79-99% Boc
13 10 Ejemplos 14

Esquema 2. (A) Cicloadicion [2+2] reportada por el grupo de Yoon en 2008. (B) a-Alquilacion de
aldehidos reportada por el grupo de MacMillan en 2008. (C) Deshalogenacion reductora reportada por

el grupo de Stephenson en 2009.

11 Ischay, M.; Anzovino, M.; Du, J.; Yoon, T. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12886-12887.
12 Nicewicz, D.; MacMillan, D. Science 2008, 322, 77-80.
13 Narayanam, J.; Tucker, J.; Stephenson, C. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 8756-8757.
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Estas tres metodologias representan el comienzo de la catalisis fotoredox moderna, debido a que, a partir
de entonces comenzaron a publicarse una cantidad inmensa de articulos relacionados con dicha disciplina
(Figura 1). Latendencia indica que el desarrollo de esta disciplina ha incrementado rapidamente y sugiere

que la publicacion de nuevas metodologias fotocataliticas no se detendra en proximas fechas.

250

200

150
Yoon

MacMillan
100

Stepheson

50

Figura 1. Articulos publicados por afio en el campo de la catalisis fotoredox orgéanica.*

A continuacion, se describirdn las particularidades de los fotocatalizadores mas empleados en la
disciplina. De igual forma, se describiran los mecanismos mediante los cuales se efectla la catalisis

fotoredox.

1.2 Fotocatalizadores y mecanismos involucrados

En primera instancia es importante mencionar las propiedades adecuadas para que un fotocatalizador sea
viable. De acuerdo con MacMillan,® los siguientes criterios fundamentales mas deseables en un

fotocatalizador son:

14 Los datos se obtuvieron de la base de datos Scopus. Se realizaron filtros adecuados para que los articulos mostrados
estuvieran relacionados con la catélisis fotoredox en el contexto de quimica organica.
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1) Poseer una buena absorcion de luz en una regién del espectro electromagnético, preferentemente
en regiones en las que no absorban otras especies presentes en la reaccion.

2) Tener un alto rendimiento cuantico del estado excitado y con suficiente tiempo de vida de dicha
especie (mayor a 10 s).

3) Ser estable en solucién.

4) Tener un comportamiento redox reversible que permita la regeneracion del fotocatalizador.

5) Ser accesible sintéticamente y tener la posibilidad de realizar modificaciones en su estructura

base para ajustarlo a determinadas condiciones de reaccion.

En ese sentido, los complejos de Ru e Ir comercialmente disponibles destacan ampliamente ya que
cumplen con estos criterios, aunque también algunos compuestos organicos como los colorantes Eosina

Y, rosa de bengala, por mencionar algunos, también son de gran utilidad en la fotocatalisis (Figura 2).

Ir(ppy)3 (17) Ru(bpy),(dtbbpy)* (18)

Rosa de bengala (19) Eosina Y 2:Na (20) TPP* (21) Mes-Acr* (22)

Figura 2. Estructuras quimicas de algunos fotocatalizadores comunes comerciales.

De manera general, cuando un compuesto fluorescente entra en contacto con una fuente de luz, la
molécula absorbe un foton y genera una molécula excitada energéticamente. En este punto, se genera la

promocion de un electron del estado basal (Se) a un nivel singlete excitado (S1). Dependiendo de la fuente
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de energia, es posible alcanzar diversos niveles del estado excitado con diferentes energias vibracionales
(Sn), sin embargo, estos subniveles se relajan al nivel energético mas bajo, el primer estado singlete
excitado (S1) mediante conversion interna (IC). En este punto, S1 puede presentar dos procesos distintos,
el radiativo (emision de luz) o el no radiativo (pérdida de calor). En caso de que Sz retorne a So, se lleva
a cabo mediante fluorescencia (radiativo) o bien mediante IC (no radiativo). La otra posibilidad es que
S1 proceda al estado triplete (T1) por un proceso no radiativo denominado cruce de intersistema (ISC),
en el cual un espin sufre una inversion. En este punto, T1 puede retornar a So mediante fosforescencia
(radiativo) o bien mediante un proceso no radiativo de igual forma. Tanto S: como T, son los estados
excitados mas viables para participar en reacciones, ya sea por transferencia de energia (EnT) o

transferencia electronica (ET) (Esquema 3).%°

: ] Subniveles | ... » No radiativo
S : vibracionales Radiativo
2 .
'1C
S A A
! : -.._ IsC
E - T,
Absorcion IC Fluorescencia
z
Sy \ Y Estado fundamental

Esquema 3. Diagrama de Jablonski simplificado.®

En el caso particular de los complejos metalicos d®, como el compuesto Ru(bpy)s?* (15), usualmente
suelen prepararse con ligantes de tipo polipiridina, los cuales poseen orbitales ¢ localizados en el &tomo
de N y orbitales m y n* aceptor deslocalizados en menor o en mayor medida en el anillo aromatico.
Mediante la interaccion del complejo de Ru 15 con un fotdn, se promueve una transicion electronica del
HOMO del metal al LUMO del ligante. Eventualmente, mediante una IC, dicho electron pasa al estado
MLCT (metal-to-ligand charge transfer). En tal estado, el electron sufre una ISC, dando origen al estado
3MLCT. Este estado es considerado prohibido ya que no se puede acceder directamente por la interaccion

15 Romero, N.; Nicewicz, D. Chem. Rev. 2016, 116, 10075-10166.
16 ichtman, J.; Conchello, J. Nature Methods 2005, 12, 910-9109.
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de un foton. Es destacable que tal estado presenta propiedades redox mas altas que la molécula en estado
basal, lo que lo hace viable para participar en reacciones mediante dos mecanismos (oxidante y reductor)

que se explicaran a continuacion (Esquema 4).17 18

e, (M
o (M) Ave | e » No radiativo
(L) .l —— » Radiativo
A 1C )
MLCT ” L Oxidante
' ' ~~~~ 1 ”—
- a_'MLCT .-
t2g(M) ' , \ISC 3
Lo i & 3MLCT
fj | Awsersion) i€ ic | > (Reductor)
(L) f ' '
“ So Y Y
o (L)

Esquema 4. Diagrama de Jablonski simplificado para la especie Ru(bpy)s*.t

El estado MLCT puede ser visualizado como una oxidacion y reduccion simultanea del centro metélico
y del ligante, respectivamente, que da lugar a la especie [(Ru""'(bpy-)(bpy)2]*"" (Esquema 5). En el estado
MLCT, las cargas se separan a través del compuesto, lo que le confiere las propiedades redox antes
mencionadas: el Ru'""' puede actuar como oxidante, mientras que el ligante (bpy-) puede actuar como

reductor.!®

Ru(bpy);2* (15) [Ru'(bpy *©)(bpy),1**" (23)

Esquema 5. Representacion cualitativa del estado MLCT de la especie Ru(bpy)s®*.8

17 Campagna, S.; Puntoriero, F.; Natasi, F.; Bergamini, G.; Balzani, V. Photochemistry and Photophysics of Coordination
Compounds: Ruthenium. Springer, 2007, pp 117-214.
18 Tang, K.; Liu, K.; Chen, I. Chem Phys. Lett. 2004, 386, 437-441.
19 Sutin, N.; Creutz, C. Adv. Chem. Ser. 1978, 168, 1-27.
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En lo que respecta a los mecanismos posibles del estado MLCT, se pueden mencionar que en el ciclo
oxidante el Ru(bpy)s?*" actlia como reductor ya que reduce al compuesto A mediante SET, generando a
un anion radical A~y la especie oxidada del catalizador Ru(bpy)s®*. Esta especie es un oxidante fuerte
debido a su potencial de +1.29 V, por lo que es capaz de aceptar un electrén de una especie donadora D,
dando lugar a un radical cation D* y al FC en estado basal. Mientras que, en el ciclo reductor, el
Ru(bpy)s?** actlia como oxidante ya que oxida a la especie donadora D aceptando un electrén mediante
SET, generando el cation radical D* y la especie Ru(bpy)s* la cual es una buena especie reductora debido
a su potencial de -1.33 V. En este punto, la especie de Ru(bpy)s* dona un electrén a una especie aceptora
A, generando un radical anién A~y al FC en estado basal.?° Es importante mencionar que el donador D
y el aceptor A pueden ser directamente los precursores de radicales de una determinada reaccion, o bien

oxidantes o reductores de sacrificio que se emplean en cantidades estequiométricas.

Ru(bpy);** A

(E“ZIIIIII* = +0.81 9

[E—”z"”" =+1.29V

[Ciclo oxidante]

Ru(bpy);%* » Ru(bpy);?*’
Amax = 450 nm

A [CIC|O reductor
[Eﬂz"" =-1.33 v] E1 R = +0.77 v
A Ru(bpy);*

Esquema 6. Ciclo oxidante y reductor para el fotocatalizador Ru(bpy)s?*.%°

20 Prier, C.; Rankic, D.; MacMillan, D. Chem. Rev. 2013, 113, 5322-5363.
22



Capitulo I. Preparacion de dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox

1.3 2,3-Dihidrofuranos

El nucleo de 2,3-dihidrofurano es un importante esqueleto de cinco miembros el cual se encuentra
presente en una gran variedad de compuestos como productos naturales, colorantes y farmacos. Algunos
ejemplos son la clerodina (24)?! y azadirechtina (26),%? las cuales poseen propiedades repelentes de
insectos, la nepetaefolina (25)% con propiedades anticancerigenas, la austocistina A (27)* que tiene
propiedades antioxidantes o bien los farmacos experimentales 28,2 296 y 30%" que poseen importantes
actividades biologicas (Figura 3). Ademas, los dihidrofuranos son precursores légicos de los furanos, los

cuales también son de gran importancia sintética y bioldgica.

Clerodina (24) Nepetaefolina (25)

a //\\//N /[ oEt

T
MeO o
Anti-alzheimer (28) Anti-malaria (29) Inhibidor de AChE (30)

Figura 3. Dihidrofuranos presentes en algunos productos naturales y sintéticos con diversas aplicaciones

de interés.

2L Krishna, K.; Balachandran, J.; Aravind, S.; Ganesh, M. J. Agric. Food Chem. 2003, 52, 1555-1559.
22 Schroeder, D.; Nakanishi, K. J. Nat. Prod. 1987, 50, 241-244.
2 Zhang, C.; Chou, G.; Mao, X.; Yang, Q.; Zhou, J. J. Nat. Prod. 2017, 80, 1742-1749.
2 Amin M., Liang X., Ma X., Dong J., Qi S. Nat. Prod. Res. 2021, 35, 318-326.
% Sugimoto, K.; Tamura, K.; Ohta, N.; Tohda, N.; Toyooka, H.; Nemoto, Y.; Matsuya, Y. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012,
22, 449-452.
% Oketch, R.; Lemmich, R.; Dossaii, S.; Theander, T.; Olsen, C.; Cornett, C.; Kharazmi, A.; Christensen S. J. Nat. Prod.
1997, 60, 458-461.
27 Sari, S.; Yilmaz, M. Med. Chem. Res. 2020, 29, 1804-1818.
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1.4 Sintesis de 2,3-dihidrofuranos

Debido a la gran diversidad de aplicaciones, resultan de gran interés las metodologias sintéticas para la
preparacion de dihidrofuranos. Estas metodologias se encuentran agrupadas de acuerdo con sus

caracteristicas mecanisticas mas importantes.

1.4.1 Métodos basados en ciclopropanacién-expansion de anillo

Los métodos de ciclopropanacion-expansion de anillo se basan de manera general en la reaccion de un
carbeno a-carbonilderivado, generado a partir de un compuesto diazo o dibromo con un correspondiente
alqueno, que da lugar a un ciclopropano, el cual sufre un reordenamiento y se transforma en el 2,3-

dihidrofurano.?®-3 Algunos ejemplos representativos se muestran a continuacion.

El grupo de Davies reportd que los 2-azo-3-siloxibutenoatos (32), con un auxiliar quiral, en presencia de
Rh2(OO0ct)s y éteres de vinilo (31), dan lugar a la sintesis diasteroselectiva de ciclopropanos (33), los
cuales podian transformarse eventualmente al 2,3-dihidrofurano 34 mediante una expansion de anillo
con el uso de TBAF (Esquema 7).3* Los sustituyentes evaluados en dicha metodologia se limitaron a

alquilos de cadena corta, con un solo ejemplo de fenilo halosustituido con rendimientos del 56 al 80%.

0 (0}
R fo) \ O R
] o Rh2(00ct)4 ! \—0 © TBAF R, o ©
/ —
Hexano OTBS \
OTBS

31 32 33 34

a:R1=H,R2=Bu
bR1 Me Rz—Et

Esquema 7. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Davies.

8Yup, J.; Lee, Y. Tetrahedron 2002, 58, 2359-2367.
2 Grass, S.; Ferri, M.; Allenbach, Y.; Bernardinelli, G.; Mdller, P. Synlett 2005, 9, 1397-1400.
%0 'Liu, C.; Zhu, B.; Zheng, J.; Sun, X.; Xie, Z.; Tang, Y. Chem. Commu. 2011, 47, 1342-1344.
31 Zhou, J.; Liang, Y.; Deng, C.; Zhou, H.; Wang, Z.; Sun, X.; Zheng, J.; Yu, Z.; Tang, Y. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50,
7874-7878.
32 Aponte, J.; Phun, L.; Cavitt, M.; Taylor, J.; Davy, J.; France S. Chem. Eur. J. 2016, 22, 10405-10409.
3 Sik, B.; Seo, Y.; Heum, S.; Rok, Y. Synthesis 2004, 17, 2787-2798.
3 Gulzar, R.; Calvo, R.; Churchill, M.; Churchill, D.; Davies, H. J. Org. Chem. 1998, 63, 2641-2645.
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El grupo de Lee desarrollé una metodologia sintética con el uso de compuestos diazodicarbonilicos (35)
en presencia de olefinas (36) y Ru(PPhz)sCl> mediante el uso de microondas. Es destacable que los
ciclopropanos formados se reordenan in-situ, por lo que no resulta necesario el uso de otro reactivo para
la obtencidn del 2,3-dihidrofurano. En este trabajo se exploraron una amplia gama de alquenos de diversa

naturaleza con rendimientos del 68 al 98% (Esquema 8).%°

0
N, Rs o Ru(PPhy)iCI
4 —
+
R, st Tolueno
R, 0

Rs MW
35 36 37 38

Ry, R, = H, Me, Ph R, = OAc, Me, Ph
R4, R5, R6 =H

Esquema 8. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Lee.

El grupo de Kawabata exploré la reactividad de 2,2-dibromo-1,3-dicetonas (39) con olefinas, en su
mayoria aromaticas (40), en presencia de cobre y calentamiento, observando la formacion de
dihidrofuranos con rendimientos mixtos del 26 al 99% (Esquema 9).%¢ El principio de esta transformacion
es muy similar a lo mostrado anteriormente, ya que en este procedimiento tampoco se aisla el

ciclopropano intermediario (41).

0 o
Br Cu Q R,
R1 Br /\ _——— —_— R
*ORTS Tolueno R, o ! \ Rs
Ry Yo A R, R; o
39 40 41 42

Ry, R, = Alquilo R = Ph, Cg,H;;C=CH

Esquema 9. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Kawabata.

% Xia, L.; Lee, Y. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 2361-2374.
36 Yoshida, J.; Yano, S.; Ozawa, T.; Kawabata, N. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 2817-2820.

25



Capitulo I. Preparacion de dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox

1.4.2 Métodos basados en anillacion promovida por base

Los métodos de anillacion promovida por base aprovechan diversos grupos salientes en presencia de una
base que permiten concretar el proceso de ciclacion y formacion del dihidrofurano. Estas metodologias
normalmente se encuentran libres de metales de transicion y dan pauta al desarrollo de metodologias

asimétricas mediante el uso de organocatalisis.

El grupo de Chuang desarrollé una metodologia que involucra a enonas (43) y sales de piridinio (44) en
presencia de K>COs como base, en donde la piridina funge como grupo saliente. ElI grupo de
investigacion exploro diversas enonas aromaticas y alifaticas, asi como diferentes contraniones de la sal
de piridinio y bases organicas e inorganicas, obteniendo rendimientos del 79 al 96% (Esquema 10).%
Una particularidad de la reaccién es la diastereoselectividad obtenida en la transformacidn sin adicion de

auxiliares quilares adicionales.

1 o K,CO %) X
— 2003
R, . XN, —— > |roc
4 MeCN H
Ry Yo
Py

43 44 -
a: Ry = Me, R, = Me, R; = Ph a: R, = Br, X = Br, Cl
b: R; = Me, R, = OMe, R; = p-Tol  b: R, = Ph, X = Br, Cl
c: Ry = Ph, R, = OEt, R; = Ph c: R, = OEt, X = Br, Cl

Esquema 10. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Chuang.

El grupo de Feng exploro el uso de un organocatalizador de tipo N,N’-diéxido C-PrPrz (49) y KoHPO4
en la preparacién de 2,3-dihidrofuranos bicicliclos (51) mediante una alquilacion asimétrica acoplada
con una reaccion de Michael, partiendo de nitroalquenos con sustituyentes aromaticos (47) y una 1,3-

dicetona (48). En dicho articulo describen excelentes e.e. y rendimientos del 82 al 95%°3 (Esquema 11).

37 Tsai, A.; Chuang, C. Synthesis 2006, 4, 675-679.
% Feng, J.; Lin, L.; Yu, K,; Liu, X.; Feng, X. Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 1305-1310.

26



Capitulo I. Preparacion de dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox

o) 49 0 R,
NO, C-PrPr, NO,
_
+ .
R%\B’ o KeHPO, 3H,0 o Br
1 Tolueno:THF
47 48 - 50 - 51

R1 = Ph, 2'M9C6H4, 3'MeC6H4, 4'BrC6H4

N
iPro\\,"-“ £@> @\(o iPr
N SN\

RN
A N
\H/g O\H/
iPr C-PrPr, iPr
49
\ J

Esquema 11. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Feng.

Pan y colaboradores reportaron la formacién de 2,3-dihidrofuranos a partir de a-nitrocetonas (52) con a-
cianoenonas (53) en presencia de DBU. La transformacion se caracterizd por los tiempos cortos de
reaccion y condiciones suaves, obteniendo rendimientos del 60 al 92%, con buena diastereoselectividad
(Esquema 12).%

S
o o R,
NC ; o
o) o CN DBU PR CN |
)j\/No2 * | O,N
R; CHCI; 2 R Ph (o) R,
R, 2
52 53 Ri” ~0 54 55

Ry =Ph,R,=Ph

R4 = 2-Furil, R, = Ph

R4 = t-Butil, R, = Ph

R4 = Ph, R, = ciclohexil

Esquema 12. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Pan.

% Sahoo, S.; Maity, R.; Pan, S. ACS Omega 2019, 4, 2792-2803.
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1.4.3. Métodos basados en generacion radicalaria oxidante

El método de generacion radicalaria es uno de los mas estudiados en la sintesis de los dihidrofuranos. En
dicho método se busca la generacion de un radical en un compuesto 1,3-dicarbonilico, el cual reacciona
con un alqueno rico electronicamente. Posteriormente, mediante una tautomeria del compuesto
carbonilico, se completa la formacion del dihidrofurano. Para la generacion del radical, es necesario el
uso de cantidades estequeométricas de un metal oxidante como Mn(l11), Ag(l), Cu(ll), Ce(IV) o Fe(lll),
el cual también oxida el radical final y lo transforma en el cation que finalmente es capturado por el

tautdmero del compuesto carbonilico dando lugar al dihidrofurano correspondiente. 0414243

El grupo de Li reportd la preparacion de dihidrofuranos mediante el uso de Mn(OAc)s, partiendo de a-
arilenamidas (56) y compuestos 1,3-dicarbonilicos (57) en condiciones de reflujo de MeCN. Los
rendimientos oscilaron del 46 al 88%, explorando sustituyentes aromaticos, heterociclicos y alifaticos
(Esquema 13).44

_ - _ ® -
NHAc NHAc AcHN
NHAc o Mn(OAc); | Mn(OAc),
+ )J\/U\ —_—— Ar —_—— Ar — o}
Me R, R, ~
Ar MeCN R, OH R, OH
A RS S
(o] Me (o] Me ° Me
56 57 58a 58b 59

R4 = Me, Ph, OEt, OtBu,

Esquema 13. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Li.

Guoy colaboradores desarrollaron una metodologia sintética en la cual se parte de olefinas dicarbonilicas
(60) y bencilarilos (61) de naturaleza electronica diversa en presencia de FeCl,y TBPB bajo condiciones
de calentamiento. Los rendimientos obtenidos fueron del 30 al 81%. De igual forma se destaca que se
exploraron algunas olefinas alifaticas ricas en electrones, obteniendo resultados mixtos (Esquema 14).°

40 Matsumoto, R.; Nishino, H. Synth. Commun. 2015, 45, 1807—1816.

4130, B.; Rok, Y. Tetrahedron Lett. 1997, 2095-2098.

42 Naveen, T.; Kancherla, R.; Maiti, D. Org. Lett. 2014, 16, 5446-5449.

43 Hwan, D.; So, B.; Rok, Y. Tetrahedron 2000, 56, 8845-8853.

4 Pan, L.; Zhao, J.; Xia, C.; Li, F. Org. Lett. 2014, 16, 5992-5995.

4 Zhou, S.; Duan, X.; Wang, S.; Guo, L. Chem. Commun. 2015, 51, 4803-4806.
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O o O Ph Ph
FeCl, _ ) Ph
Ph Ph . Ar—Me Ph OH —
Ph TBPB @_Ph (0]
A Ph
A
60 61 62 ' Ar 63

Ar = Ph, Naftilo, p-Tol

Esquema 14. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Gou.

El grupo de Lei, elaboré un protocolo con CuCly, utilizando compuestos 1,3-dicarbonilicos (64) y

olefinas (65) bajo reflujo de MeCN. Los rendimientos observados fueron del 42 al 90%, explorando

olefinas aromaticas en particular y algunos cetoésteres (Figura 15).4°

(0] Rz (0] RZ
CuCl 7
R 0 2 R OH
1 R1 =
+ o]
)\Rz R3MR4 DTBP @ R3
MeCN Ry R,
64 65 A 66 67
a: Ry, R, =Ph a: R; = Me, R, = OEt

b: R, = Ph, R, = Me
C:R1=Ph,R2=H

b: R, = Ph, R, = OEt
C: R3 = Me, R4 = N(Et)z

Esquema 15. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Lei.
1.4.4. Métodos basados en fotocatalisis

Finalmente, en los métodos basados en fotocatélisis, se puede mencionar que son procedimientos
fundamentados en el mismo principio que la generacion radicalaria oxidante observada anteriormente,
con la excepcion de que utilizan luz visible para generar el radical libre. Estas metodologias representan
un avance significativo en la sintesis de dihidrofuranos, ya que las condiciones de reaccién son mucho

mas suaves, lo que permite utilizar diversos sustratos que por otras metodologias no seria posible.

% Yi, H.; Liao, Z.; Zhang, G.; Zhang, G.; Fan, C.; Zhang, X.; Bunel, E.; Pao, C.; Lee, J.; Lei, A. Chem Eur. J. 2015, 21,
18925-18929.
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El grupo de Greaney exploré una metodologia fotoredox, en la cual hicieron reaccionar bromuros de
alquilo (69) con derivados de estireno (68), usando como catalizador Ir(ppy)s y un foco de 30W como
fuente de energia. Los rendimientos reportados variaron del 16 al 88%, con limitada tolerancia a grupos
funcionales presentes en las materias de partida y con dependencia de la presencia de un grupo arilo en

el aceptor correspondiente (Esquema 16).47

B OR O 7] Ph
Z o Ir(ppy)s o\ P
o) Ph
A Br. > X
R + OR; Zn(OAc), ® —>> | OR,
¥
lo) Ph MeCN R1//
X
R—G
68 69 & | R J 70| 71

R4 = Me, p-F, o-Me, p-Br
R, = OMe, OEt, OPh

Esquema 16. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Greaney.

El equipo de Lombardo reporté recientemente una metodologia para la sintesis de dihidrofuranos a partir
de a-halocetonas (72) y una gran diversidad de alquenos (73), utilizando como catalizador Ir(ppy)s y
LED azul como fuente de energia. En esta metodologia, se exploraron una gran variedad de sustituyentes
alifaticos y aromaticos en R1 y R2 (Esquema 17).*8 Es importante denotar que la presencia de estos
sustituyentes en R1 y/o R2 fue fundamental ya que fungen como grupos estabilizadores del carbocation
74. Por lo tanto, al obtener el dihidrofurano 75, los sustituyentes R1 y R2 imposibilitan la formacion de

furanos o bien la eventual funcionalizacion de los dihidrofuranos.

(0]
o o R, Ir(PpY)3 o™ NP on WO o
+ o —
/U\HLOMe %\Rz Na,HPO, RO R: 0 RR1
3 R 2
72 © Rs 73 MeCN 74 R, 75 °

R1,R2=Ph R3=H, Me z
R;=Ph, R, =Me
R4 =Ph, R, = i-prop

Esquema 17. Sintesis de 2,3-dihidrofuranos del grupo de Lombardo.

4 Fumagalli, G.; Boyd, S.; Greaney, M. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 2571-2573.
48 Quintavalla, A.; Veronesi, R.; Carboni, D.; Martinelli, A.; Zaccheroni, N.; Mummolo, L.; Lombardo, M. Adv. Synth. Catal.
2021, 363, 3267-3282.
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Como se puede observar en los ejemplos mostrados anteriormente, la sintesis de 2,3-dihidrofuranos ha
sido explorada ampliamente. Sin embargo, gran parte de las metodologias requieren sustratos
complicados de preparar, reactivos toxicos, 0 bien condiciones de reaccion dréasticas. Por otra parte, en
gran parte de las metodologias, resulta complicado funcionalizar el 2,3-dihidrofurano posterior a su
formacion. Por estas razones, la investigacion de nuevas metodologias sintéticas resulta de gran

importancia.

1.5 Trabajo previo realizado en el grupo de investigacion

En nuestro grupo de investigacion se han explorado algunas metodologias novedosas*® (Esquema 18) y
diversas sintesis totales de productos naturales® que involucran como paso clave la catalisis fotoredox
(Esquema 19). De estas metodologias, para fines de este trabajo, es importante destacar la metodologia
publicada en el afio 2019 para sintetizar compuestos 1,4-dicarbonilicos (Esquema 18a).

7T oAl
(a) R R,
Ry

(o) (0]
gr Ru(bpy)sCl; Rs 1,4-cetoaldehidos
R R, — R 1,4-dicetonas

R, DIPEA R2Rs O 1,4-cetoésteres
MeCN

»

76 78

80
(b) For, Nu©

o o
)j\/Br BODIPY 0
Ry ——————> EtO Ry 0, y-1,3-dioxolanos
DIPEA o\> 1.4
82

-cetoaldehidos monoprotegidos
MeCN 81

-

Esquema 18. Metodologias fotoredox desarrolladas en nuestro grupo de investigacion.

49 (a) Garcia-Santos, W.; Mateus-Ruiz, J.; Cordero-Vargas, A. Org. Lett. 2019, 21, 4092-4096. (b) Garcia-Santos, W.;
Ordofiez-Hernandez, J.; Farfan-Paredes, M.; Castro-Cruz, H.; Macias-Ruvalcaba, N.; Farfan, N.; Cordero-Vargas, A. J. Org.
Chem. 2021, 86, 16315-16326.

%0 (a) Mateus-Ruiz, J.; Cordero-Vargas, A. J. Org. Chem. 2019, 84, 11848-11855. (b) Fuentes-Pantoja, F.; Cordero-Vargas,
A. Synthesis 2021, 53, 4433-4439. (c) Fuentes-Pantoja, F.; Cordero-Vargas, A. Eur. J. Org. Chem. 2022, e202200464 1-8.
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1. OH OR OR
(a) A
84
a (bpy)sCl °
Ru(bpy)sCl,
|
Ascorbato de sodio
83 . 85
MeCN:MeOH Aspergillida A (86)
2. TFA, DCM

(6) 1. on @j)

Argentilactona (89)
0 Ru(bpy)sCl;

Ascorbato de sodio \
83 e 88 \ %

HO

2. TFA, DCM
3. Et;B, TBC; O,
Goniotalamida (90)

OH
omﬁ

Muricatacina (93) Musacina E (94)

(c) 1. OH OH
\/®\R 91 (o) oﬁ(}—q:\
0” Ru(bpy)sCl, o

Nigrosporalactona A (95)

HO Ascorbato de sodio

/7’
oo ek M \

2. TFA, DCM
Nigrosporalactona B (96) Osmundalactona (97)

Esquema 19. Sintesis totales efectuadas en nuestro grupo de investigacion.
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Durante el desarrollo de esta metodologia, al utilizar el sustrato 98 para la formacion del compuesto 1,4-
dicarbonilico 100, se encontraron trazas del 2,3-dihidrofurano 101 como subproducto de la reaccion
(Esquema 20). Este compuesto se pudo aislar; sin embargo, resultd inestable y con el paso del tiempo se
transformé en el aldehido de interés 100. Estas observaciones fueron de utilidad para realizar una
propuesta mecanistica de la transformacion (Esquema 21).

Q Ru(bpy)3CI2
B
g Z 0Kt DIPEA
ACN

76% Trazas
100 101

98 99

Esquema 20. Sintesis de compuestos 1,4-dicarbonilicos mediante catalisis fotoredox.

El mecanismo de reaccion propuesto esta compuesto de una parte radicalaria y una iénica. La interaccién
del Ru?* con la fuente de luz LED azul genera un estado excitado del FC (*Ru?*), el cual reacciona con
la DIPEA y sufre una transferencia monoelectronica (SET) generando a la especie reducida Ru'* y la
especie oxidada DIPEA-*. Posteriormente, la especie Ru'* puede realizar una SET a la materia prima de
partida (102) lo que origina al radical 103 y regenera la especie de Ru?*. El radical 103 puede realizar
una adicién radicalaria en un aceptor vinilico (104) que da lugar a un segundo radical 105. Después, el
radical 105 reaccionaria con la especie *Ru?* o bien con DIPEA*, cediendo un electron y generando un
cation que es estabilizado por el oxigeno adyacente (107). Otra posibilidad es que otro equivalente de
102 realice una transferencia de atomo de bromo en el radical 105, generando la halohidrina geminal
106, la cual colapsa en el medio mediante eliminacién, dando lugar al mismo oxocation 107. En tal punto,

un equivalente de agua podria reaccionar con el oxocation 107, generando al aldehido de interés 108.

Por otra parte, podria generarse una tautomeria cetoend6lica en 107 que daria lugar a un nucleéfilo interno
(109), el cual podria ciclar y dar origen al 2,3-dihidrofurano 110 observado como subproducto. En vista
de los resultados obtenidos, se generd la interrogante sobre las condiciones adecuadas para la formacion

del dihidrofurano 101, asi como los requerimientos para aumentar la estabilidad de este compuesto.
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‘Ru?* DIPEA OR

» o

Br OR g
R R)I\. R > ﬂPEA + 1L
102 103 105 0 ®

Esquema 21. Mecanismo propuesto para la formacién de los compuestos 1,4-dicarbonilicos y el
subproducto 2,3-dihidrofurano.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROYECTO
2.1 Hipotesis

Debido a la importancia de los 2,3-dihidrofuranos, los cuales se encuentran presentes en diversos
compuestos de origen natural y sintético, se propone desarrollar y optimizar una metodologia para la
preparacion de este tipo de estructuras. Con base a los resultados observados en nuestro grupo de
investigacion, se propone que la incorporacion de un grupo electroatractor adicional en el dihidrofurano
favoreceria la estabilidad de estos compuestos. Dos consideraciones importantes son que las materias
primas sean de facil acceso y que los 2,3-dihidrofuranos sean funcionalizables posteriormente a su

preparacion (Esquema 22).

(o)
5 Ru(bpy);Cl, Ri_ 0 Funcionalizacién
r — — -
. )H/ . okt I};oa del 2,3-dihidrofurano
Rz % R2
111 99 112
R, = COOEt

Esquema 22. Propuesta sintética para la preparacion de 2,3-dihidrofuranos mediante catélisis fotoredox.

2.2 Objetivos

= Desarrollar una metodologia eficiente para la sintesis de 2,3-dihidrofuranos basada en la catélisis
fotoredox.

= Explorar los alcances y limitantes de la metodologia desarrollada.

= Demostrar la utilidad sintética de los 2,3-dihidrofuranos generados mediante la metodologia

desarrollada.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

La modificacion fundamental de partida fue el cambio de los sustituyentes de la materia prima para asi
generar un compuesto mas estable. Para ello, se propuso el uso de sustratos 2-bromo-1,3-dicarbonilicos
en sustitucion de las a-bromocetonas, ya que se razond que estos compuestos generarian un intermediario
capaz de atrapar al compuesto de interés debido a una tautomeria cetoenolica mas favorecida, en la que
uno de los oxigenos carbonilicos actuaria como un nucleofilo interno. Ademas, la presencia de un
segundo grupo carbonilo (éster) en la estructura permitiria una mayor estabilidad del doble enlace y, por

lo tanto, una mayor estabilidad del 2,3-dihidrofurano (Esquema 23).

99 q OEt
Q A 0Kt 9 ® OH ® Y
Pl adhais Gl gk
o OEt % (0] OEt o OEt (o) OEt
113 114 115 116

Esquema 23. Tautomeria cetoendlica altamente favorecida por la presencia del segundo grupo carbonilo.

Los precursores radicalarios 2-bromo-1,3-dicarbonilicos 119a, 1190, 119q, 119r, 119s, 119y 119ab, se
sintetizaron a partir del compuesto 1,3-dicarbonilico comercialmente disponible realizando la bromacion
correspondiente, mientras que, para el resto de los compuestos fue necesario sintetizar el compuesto 1,3-
cetoéster a partir de la cetona correspondiente mediante de los métodos reportados en la literatura por el
grupo de Hilt (Esquema 24).°' En general, las cetonas se obtuvieron de manera comercial, con la
excepcion de determinados sustratos (119d, 119h, 119m, 119n, 119p, 119t-119x) en donde se
requirieron sintetizar a partir de su precursor mas proximo disponible (oxidacion del alcohol secundario

después de adicion de un reactivo de Grignard sobre el aldehido).

j\ DEC,NaH j’\/ﬁ\ NBS, TsOH
R THF R o~ DCM RMO/\

A

Br
117 118 119

Esquema 24. Preparacién de los precursores radicalarios.

L Li, L.; Babaoglu, E.; Harms, K.; Hilt, G. Eur. J. Org. Chem. 2017, 4543-4547.
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De esta manera, construimos una galeria de materias primas adecuada para realizar los experimentos
fotoredox con una gran diversidad de compuestos aromaticos con grupos electroatractores,
electrodonadores o haldgenos, asi como sustituyentes alifaticos, heterociclicos y otros ejemplos

particulares (Figura 4).

OMe O OMe O o

(o] (o]
COOEt COOEt
COOEt COOEt MeO OMe <0 COOEt
119a 119b 119c¢ 119d 119e
(o] (o} (o]
COOEt COOEt COOEt
Cl F NC
119f 1199 119h 119i
o
(o] fo} fo) (o]
Br
Br Br Br /N Br
= = I COOEt
COOEt N\ _0 COOEt N\_S8 COOEt Xx COOEt TN
119j 119k 1191 119m 119n
(o] (o] (o] (o] Eto\P/OEtB
/\)j\rBr Br CI\)j\rBr Fstj\rBr d’\r r
COOEt COOEt COOEt COOEt COOEt
1190 119p 119q 119r 119s
OBn O o o o o
Br Br
\
©)‘\C(00Et NTs COOEt Br COOEt
| TBDPSO
BPin 119t 119u
119v 119w
(o] (o] fo} fo} (o] (o]
EtOMOEt M
Br Br Br
119x 119y 119z

Figura 4. Galeria de precursores radicalarios sintetizados.
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Con la galeria de precursores completa, se comenz0 la exploracion sintetica fotoredox. Como punto de
partida, utilizamos las condiciones reportadas previamente por nuestro grupo de investigacion,® en las
cuales se utiliza Ru(bpy)sCl. como fotocatalizador y se favorece un mecanismo reductor utilizando
DIPEA como base de sacrificio. Por otra parte, el uso del etilvinil éter (99) resulta de gran importancia
en la transformacion debido a su naturaleza electronica. Debido a que el radical formado en los
precursores 1,3-dicarbonilicos es un radical electrofilico, la transformacién se favorece al utilizar una

olefina de naturaleza rica en electrones.

En ese sentido, se irradié con luz de LEDs azules una mezcla de 1 equivalente del precursor radicalario
119a, 4 eq. de etilvinil éter (99), 4 eq. de DIPEA, 2% de Ru(bpy)sCl. a una concentracién de 0.25 M en
acetonitrilo durante 12 h. De este experimento se obtuvo el 2,3-dihidrofurano 120a con un rendimiento
del 43%. Con este resultado, optamos por realizar algunas modificaciones ligeras a la metodologia como
incrementar los equivalentes del aceptor 99 a 10, con la finalidad de compensar su alta volatilidad. De
igual manera, optamos por reducir los equivalentes de DIPEA a 2 con la intencion de disminuir la
proporcion de materia prima reducida en la transformacion (formacion del compuesto 1,3-dicarbonilico).
Con estas modificaciones, se logré un aumento significativo del rendimiento de reaccién al 68% para el

sustrato 119a (Esquema 25).

Z Ot gg
o o
Ru(bpy);Cl, R0
R OEt > ]T\)—oa
Br DIPEA EtOOC
119 MeCN (0.25M) 120
R=
120a, (68%) 120c, (58%) 120e, (57%) 120j, (60%)
o] s
D_g II/\/>_§ /\/“'z' c'\/z"s
120k, (63%) 1201, (70%) 1200, (43%) 120q, (37%)

Esquema 25. Exploracion de sustratos para la formacion de 2,3-dihidrofuranos mediante las condiciones

fotoredox parcialmente optimizadas.
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Como se observd la formacion del producto de interés, se exploraron otros precursores radicalarios
aromaticos (119c, 119e, 119j), heterociclicos (119k, 1191) y alifaticos (1190, 119q) con la finalidad de
evaluar la viabilidad de las condiciones exploradas. Los resultados obtenidos indicaron que la formacion
de 2,3-dihidrofuranos fue viable mediante las condiciones fotoredox ya que dio origen a compuestos
estables, comprobando la hipotesis de que un grupo éster presente en el dihidrofurano seria de utilidad
para criterios de estabilidad. Sin embargo, los rendimientos obtenidos fueron bajos en los compuestos
alifaticos 1190 y 119gq y no evidenciaron alguna tendencia en los compuestos aromaticos ni
heterociclicos debido a que presentaron rendimientos muy similares. Por estas razones, se optd por
realizar una optimizacion de la metodologia completa, con la finalidad de encontrar las condiciones de

reaccién mas adecuadas al evaluar mas criterios con respecto a los explorados en ese momento.

Como se puede observar en la Tabla 1, se utiliz6 el precursor radicalario 119a para los estudios de
optimizacion. Las condiciones exploradas fueron variaciones en los equivalentes de aceptor (99), el
fotocatalizador, la base, la presencia de un aditivo y el cambio de disolvente con su correspondiente

concentracion. Los experimentos 1 a 5 representan las modificaciones mencionadas anteriormente.

Posteriormente, se evalud el uso de LiBr como aditivo (Exp. 6) usando las mismas condiciones previas,
sin embargo, la transformacién se redujo hasta un 5% de formacion de producto 120a. En los
experimentos 7 a 11 se evalud el cambio de la base de sacrificio por otras bases comidnmente utilizadas
junto con el fotocatalizador [Ru(bpy)s]Cl2, encontrando que la 2,6-lutidina (Exp. 11) aumentd
ligeramente el rendimiento respecto a las mejores condiciones previas (Exp. 5). Es destacable que en los
experimentos con trietilamina y 2,6-lutidina, se logro aislar en pequefia proporcion el aldehido 121,

subproducto de la hidrélisis del oxonio formado en la transformacion.

Subsecuentemente, en las condiciones 12 a 14 se evaluaron otros disolventes, observando que se obtuvo
un decremento casi total del rendimiento con el uso de THF y DCM, mientras que con tolueno no se
observo ninguna transformacion por problemas de solubilidad del catalizador. Después, se busco evaluar
el efecto de la concentracion del medio de reaccion con MeCN (Exp. 15 — 19), observando que, al
aumentar la concentracion a 0.5M, se favorecio la formacion del aldehido 121 (Exp. 15), mientras que al
disminuir gradualmente la concentracién hasta 0.05M, se logrd incrementar la formacién del
dihidrofurano 120a hasta un 80% a la vez que se disminuy¢ la formacion del aldehido 121. Una vez
alcanzada la concentracion de 0.04M, el rendimiento disminuyo hasta el 70%, estableciendo asi a 0.05M
como la concentracion adecuada para la metodologia.
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Tabla 1. Optimizacion de las condiciones de reaccién para la sintesis de los 2,3-dihidrofuranos.

lo) (0] (o]
A oet P o
OEt — 3 \ OEt OEt
Br Fotocatalizador EtOOC
Base |
119a . 120a 121 O
Disolvente
50 mg = 0.1844 mmol ’
119a: . Aditivo . Rend.” | Rend.”
Exp. 99 (eq) Fotocatalizador Base (eq.) (eq) Disolvente 120a (%) | 121 (%)

1| 14 [Ru(bpy)sIC: DIPEA (4) - R :
2 1:4 [Ru(bpy)s]Cl2 DIPEA (2) - Mec,\'\/ll)(o'% 53 -
3 1:4 [Ru(bpy):]Cl2 DIPEA (1) - MecH (Ol\f)s 24 -
4 | 1 [Ru(bpy):ICl: DIPEA (2) - e e :
5 | 110 [Ru(bpy)ICl: DIPEA (2) : e e :
6 1:10 [Ru(bpy):]Cl2 DIPEA (2) LiBr (1) Mec,\'\/ll)(o'% 5 -

. Ascorbato de MeCN (0.25
7 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 sodio (2) - M) 24 -

_ Ascorbato de . MeCN (0.25
8 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 sodio (2) LiBr (1) M)
9 110 [Ru(bpy)s]Clz ELN (2) i MeC,\'\/'I)(O'ZS 61 13
10 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 EtsN (2) LiBr (1) MeCI\I\/lI)(O.ZS 12 14
11 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 2,6-lutidina (2) - MeCI\I\/II)(O.ZS 73 18
12 1:10 [Ru(bpy)s]Cl 2,6-lutidina (2) ; To'ue:\‘/l‘; (0.25 ] ]
13 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 2,6-lutidina (2) - THF (0.25 M) Traza -
14 1:10 [Ru(bpy)s]Cl: 2,6-lutidina (2) - DCM (0.25 M) 7 -
15 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 2,6-lutidina (2) - MeCN (0.5 M) 18 27
17 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 2,6-lutidina (2) - MeCN (0.1 M) 72 16
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18 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 2,6-lutidina (2) MeCI\I\/II)(O.OS 80 15
19 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 2,6-lutidina (2) MeC'\l\/lI)(0.04 70 7
20 1:10 [Ru(bpy)s]Cl2 2,6-lutidina (1) MeCl\I\/lI)(O.OS 49 15
21 1:10 [Ru(bpy)s]Cl*° 2,6-lutidina (2) MeCI\I\/lI)(O.OS 66 10
- 110 (Ru(bpy)ICl 2,6-lutidina MeCN go.os g7 Traza
(2) M)
23 1:15 [Ru(bpy):]Cl2 2,6-Iutidina (2) Mecl\';')go'% 86 Traza
- MeCN (0.05
24 1:10 [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFs | 2,6-lutidina (2) M)’ 76 Traza
BODIPY®
OMe
25 1:10 2| 2,6-lutidina (2) Mecl\':)go'% 27 Traza
Br :N \N\\ Br
B
F F
. _ o MeCN
26 1.5 [Ru(bpy)s]Cl 2,6-lutidina (2) (0.05M) 74 Traza
27" 1:2 [Ru(bpy)s]CI 2,6-lutidina (2) MeCN 52 T
: u ,6-lutidina raza
PY)al-2 (0.05M)
- MeCN (0.05 Sin Sin
28 1:10 [Ru(bpy)s]Cl,° 2,6-lutidina (2) » »
M)? reaccion | reaccion

&Condiciones de reaccion: una mezcla desoxigenada de 119a (1 eq.), etilvinil éter (99), fotocatalizador

y la base indicada en el disolvente indicado bajo atmdsfera de N2 se irradié con luz LED azul (24W,

marca Wahrgenomen) durante 24 h a temperatura ambiente. PRendimiento determinado del aislamiento

de las moléculas. °Se utilizéd 1% de catalizador. 9Se utilizé disolvente anhidro. ¢lrradiado con luz LED

verde. fLa reaccion se llevo a cabo en un tuvo sellado. La reaccién se llevo a cabo en oscuridad.
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En los experimentos 20 y 21, se busco disminuir los equivalentes de base y la carga de catalizador,
respectivamente, observando una disminucion significativa del rendimiento en ambos experimentos.
Eventualmente, se busco disminuir la proporcion de aldehido formado mediante el uso de MeCN anhidro
recien destilado, observando asi un incremento del rendimiento (87%) del dihidrofurano, mientras que
solo se observaron trazas del aldehido (Exp. 22). En el experimento 23 se incrementaron los equivalentes
del aceptor hasta 15, sin embargo, no se percibié mejora alguna, mientras que en los experimentos 24 y
25 se evaluaron otros catalizadores como [Ir(dtbbpy)(ppy)2]PFsy un BODIPY (122)**®, observando un
decremento en los rendimientos de reaccion. Posteriormente, se muestran los experimentos 26 y 27 los
cuales se llevaron a cabo en un tubo sellado con la intencion de evitar la evaporacion del aceptor,
observando la formacion del producto de interés sin mostrar un incremento del rendimiento. Finalmente,

se realizo el experimento 28 en donde se demuestra que la reaccidn no procede en la oscuridad.

Después del proceso optimizacion, se encontré que las condiciones ideales para la transformacion
deseada correspondieron a 10 equivalentes de aceptor, 2 equivalentes de 2,6-lutidina, 2% de Ru(bpy)sCl.
y MeCN anhidro al 0.05 M de concentracion durante 24 h a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de
nitrégeno y bajo la irradiacion de luz LED azul. Teniendo en cuenta la metodologia optimizada, se
procedio a realizar un experimento relacionado con el halégeno del precursor radicalario. Es conocido
por trabajos previos, que el uso de los cloruros en estas metodologias no es viable debido a que no generan
el radical deseado de manera eficiente, mientras que el uso de yoduros tampoco es viable ya que tienden
a ser muy reactivos y por lo tanto se reducen rapidamente.*® Para comprobar la reactividad, se sintetizaron
los derivados 124 y 125. En el caso del compuesto 124, se realiz6 una reaccion de halogenacion con NCS
en presencia de TsOH catalitico, obteniendo el compuesto clorado con un rendimiento del 45%. En el
caso del derivado yodado, se sintetiz6 mediante la reaccion de Finkelstein a partir del compuesto 119a,
utilizando un exceso de Nal en acetona. De tal, forma se obtuvo el compuesto 125 con un rendimiento

cuantitativo (Esquema 26).

NCS o o o o o o

o o
TsOH Nal
—_— —_—
Woet DCM Woa Woﬂ Acetona Wom
I B i
45% ¢ r Cuanti.
123 124 119a 125

Esquema 26. Preparacion de los compuestos halogenados 124 y 125.
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Con los compuestos 124 y 125 en mano, se procedid a realizar los experimentos fotoredox empleando
las condiciones optimizadas anteriormente (Esquema 27). Como se esperaba, los resultados reflejan el
mismo comportamiento observado anteriormente en nuestro grupo, por lo que el uso de compuestos

bromados sigue siendo idoneo para esta metodologia.

Aokt 99
0O o©°
o ¢ Ru(bpy)sCl, 0
oFt > | OEt OEt
X 2,6-Lutidina EtOOC
MeCN (0.05 M)

; 120 123

119a, X: Br 87% Trazas
124, X: CI 18% 46%
125, X: | Trazas 71%

Esquema 27. Exploracion de los halogenuros con las condiciones de reaccion optimizadas.

Teniendo en cuenta estos resultados, se procedié a explorar los diversos precursores radicalarios
mostrados anteriormente. En el Esquema 28 se observan los resultados obtenidos destacando que los
rendimientos en los compuestos 120a, 120c, 120e, 120j, 120k, 1201, 1200 y 120q fueron superiores a los

obtenidos bajo las condiciones de reaccion previas.

De manera general se puede mencionar que los compuestos aromaticos simples y sustituidos (120a,
120b, 120c, 120d y 120e) tienden a presentar mejores resultados en la formacion de los dihidrofuranos
(64-87%) y una menor o minima proporcion de materia prima reducida. En lo que respecta a los
sustituyentes halogenados (120f y 120g), asi como el sustituyente electroatractor (120h), se observaron
rendimientos moderados (54-57%). Los sustituyentes bisaromaticos (120i y 120j) presentaron
rendimientos superiores (67 y 70%) a los compuestos electroatractores y los fenilos halogenados. Los
sustituyentes heterociclicos 120k y 1201 (83 y 81%) mejoraron considerablemente en rendimiento
respecto a la metodologia anterior, alcanzando porcentajes similares a los obtenidos con el sustrato de
optimizacion 120a, con minima formacién de producto reducido. Con respecto a los sustituyentes
alifaticos (1200 y 120p), los rendimientos aumentaron (52-60%), pero no cambiaron sustancialmente a

los obtenidos previamente.

Adicionalmente, se realiz6 un experimento a escala de 1.0 g para la formacién del dihidrofurano 120a
obteniendo un rendimiento del 61% el cual es menor que el obtenido en pequefia escala (87%).
43



Capitulo I. Preparacion de dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox

ZOEt 99
o o Ru(bpy)Cl, R_o
Br 2,6-Lutidina EtOOC
MeCN (0.05 M)
119 s 120
OMe MeO OMe
o o] (o) fo)
| OEt | OEt | OEt MeO | OEt
EtOOC EtOOC EtOOC EtOOC
120a (87%, 61%2) 120b (80%) 120c (74%) 120d (68%)
d % cl F NC
o o) 0 o)
| OEt | OEt | OEt | OEt
EtOOC EtOOC EtOOC EtOOC
120e (64%) 120f (57%) 120g (54%) 120h (55%)
7] 7]
o} o} S o)
| OEt | OEt
OEt EtOOC EtOOC

EtOOC
120i (67%)

o
| OEt

EtOOC

120 (70%)

1200 (56%)

o]
| OEt

EtOOC

120k (83%)

EtOOC

120p (60%)

1201 (81%)

cl 0
| OEt

120q (52%)

Esquema 28. Alcance de la metodologia utilizando el aceptor 99. ? La reaccion se realizo a escala de 1.0

g.

De manera contrastante, al someter los precursores radicalarios a las condiciones de reaccion de la

metodologia, algunos compuestos no reaccionaron de la manera esperada o bien no proporcionaron los

resultados de interés (Esquema 29).
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ZoEt 99
o o R

Ru(bpy);Cl, °
R)I\|/u\0Et I%Oﬂ
By 2,6-Lutidina EtOOC
MeCN (0.05 M)

119 ” 120
TH,N

o FC o EO_ o
OEt | OEt I%oa o I%oa
\\P

EtOOC EtOOC

Y

e
Et0” “oEt
120m 120n 120r 120s
OBn TBDPSO
PinB o = o o
| OEt OEt | OEt | OEt
EtOOC EtOOC EtOOC

120t 120u 120v 120w

i o

o. M OEt oo 0
]l/\foa | OEt
Et0OC
0

O 120x 120y 120z

Esquema 29. Dihidrofuranos no viables mediante la metodologia fotoredox.

En los casos de los sustituyentes de piridina (119m), bistriflato (119n) y pirrol tosilado (119u), se obtuvo
exclusivamente producto de reduccion. Esto es debido a la presencia del par libre de electrones en el N
de cada molécula. A pesar de utilizar grupos atractores adyacentes al N en 119n y 119u, este par sigue
teniendo implicacién en el ciclo catalitico y funge como base de sacrificio, lo que da origen a las grandes

proporciones de producto de reduccion.

Los sustratos 119r y 119s no mostraron reaccion alguna en primera instancia. Sin embargo, para el
sustrato 119r se realiz0 un experimento control en el cual se utilizd 1 equivalente de Ru(bpy)sClo,
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observando mayoritariamente materia prima reducida y una minima cantidad de materia prima bromada.
Estos resultados indican que el radical se forma efectivamente, sin embargo, la adicion al aceptor 99 es
muy lenta debido a su alta estabilidad, lo que culmina en la correspondiente reduccién del sustrato. Los
precursores 119t, 119v, 119x y 119z proporcionaron mezclas complejas de las cuales no se logro aislar
el producto de interés. En el caso particular de los sustratos 119t y 119v, se puede considerar que poseen
sustituyentes que pudieran generar interferencias y reacciones colaterales en el ciclo catalitico.
Finalmente, el sustrato 119w se obtuvo en cantidades minimas (5%) pero el compuesto result6 altamente

inestable. Por esta razén decidimos descartar tal compuesto.

Con los resultados previamente obtenidos, se busco evaluar otros aceptores radicalarios de mayor
complejidad (2-metoxipropeno y 2,3-dihidropirano). Se comenzo la exploracién con el 2-metoxipropeno
(126) bajo las mismas condiciones exploradas previamente, sin embargo, los rendimientos preliminares
evidenciaron poca formacion del producto de interés y gran proporcién de materia prima reducida. Este
fendmeno se asocio al hecho de que el radical se form6 de manera eficaz, pero debido a las propiedades
electrdnicas del aceptor (mayor estabilidad del segundo radical y probablemente impedimento estérico),
no se logré la adicion de manera efectiva. Buscando disminuir la proporcion de producto reducido, se
realizd una breve exploracion en la variacion de la concentracion con la cual se favoreciera la formacién
del dihidrofurano (Tabla 2).

Tabla 2. Efecto de la concentracion usando 2,3-metoxipropeno como aceptor radicalario.

)\ 126
OMe
(o] (o]

Ru(bpy);Cl, | 0
OEt >
M 2,6-Lutidina EtOOC OMe
MeCN

4 127a
Concentracion de 119a ”
Experimento Concentracién de 119a (M) Rend. 127a (%)
1 0.05 15
2 0.1 33
3 0.25 62
4 0.3 57
5 0.5 46
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Como se observa en la Tabla 2, al aumentar la concentracion de la reaccion, se observo un incremento
directo en el rendimiento en la formacién del dihidrofurano hasta alcanzar el maximo de 62% a 0.25M.
Sin embargo, al continuar incrementando la concentracion, se observo una ligera disminucion del

rendimiento (67%) a 0.3M y una disminucion mayor (46%) a 0.5M.

Con los resultados obtenidos, se procedié a realizar la exploracién de diversos precursores radicalarios
con dicho aceptor utilizando la concentracion de 0.25M de MeCN. En el esquema 30 se muestran los
rendimientos obtenidos para los dihidrofuranos sintetizados, sin embargo, no se tiene clara una tendencia

de reactividad en estos compuestos evaluados. De manera general estos rendimientos se mantuvieron en

el rango del 60 al 70%.
)\ 126
OMe

o 0 Ru(bpy)sCl, "0
R)‘\‘/U\OEt > MMe
Br 2,6-Lutidina EtOOC
MeCN (0.25 M)

120
»

EtOOC EtOOC

127a (62%) Et°°ﬁ27b 52%) 127¢ (65%) 127d (68%)
0

P Py Py Do

EtOOC EtOOC EtOOC EtOOC
127e (70%) 127f (66%) 1279 (60%) 127h (66%)

Esquema 30. Preparacién de 2,3-dihidrofuranos usando 2-metoxipropeno 126 como aceptor.

Eventualmente, se procedid a evaluar al 2,3-dihidropirano (128) como aceptor radicalario bajo las
mismas condiciones usadas con el 2-metoxipropeno (0.25M) debido a la mayor complejidad de llevar a

cabo la ciclacion intramolecular en estos compuestos bicicliclos. En el Esquema 31 se muestran los
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resultados obtenidos en la formacién de los tetrahidro-4H-furo[2,3-b]piranos, mostrando que los
compuestos aromaticos 129a-e presentaron rendimientos ligeramente superiores de hasta el 78%,
mientras que el compuesto alifatico 129f fue ligeramente inferior al 60%. De nueva cuenta, resulto
complicado encontrar una tendencia clara en la reactividad de estos compuestos. La estereoquimica
relativa obtenida de estos compuestos es cis, la cual se confirmé mediante experimentos NOE

diferenciales.

o

o
M Ru(bpy)sCl,
R OEt >
2,6-Lutidina
MeCN (0.25 M)

119
_

0}
\ (o)
EtOOC EtOOC EtOOC EtOOC

129a (71%) 129b (55%) 129c¢ (69%) 129d (61%)

Cl

Et0OC
129f (59%)

Et0OC
129e (78%)

Esquema 31. Preparacion de tetrahidro-4H-furo[2,3-b]piranos usando 2,3-dihidropirano 128 como

aceptor.

Con la finalidad de encontrar otros aceptores viables para la metodologia fotoredox, se exploraron
diversos compuestos con alquenos presentes en su estructura. En el Esquema 32 se observan tres
aceptores diferentes viables. Para estos experimentos se empleo el precursor radicalario 1191 ya que en
todos los experimentos previos fue uno de los compuestos que mejor reacciono, de facil purificacion y

de sencilla caracterizacion.
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Dentro de los aceptores explorados se encuentra el tetrahidrofurano 130, que dio origen al compuesto
biciclico 131 con un rendimiento del 83%. Por otra parte, al utilizar los éteres de enol 132 y 134, se

obtuvieron los dihidrofuranos 133 y 135 con rendimientos del 53 y 61%, respectivamente.

Ru(bpy);Cl,

S I OEt —
\ Br 2,6-Lutidina

MeCN (0.25 M)

1191 ;

135 (53%)

Esquema 32. Alcance de la metodologia con otros aceptores radicalarios.

Durante la exploracion de aceptores radicalarios, se encontraron diversas moléculas que no fue posible
implementar en nuestra metodologia fotoredox (Tabla 3). En dicha tabla se puede observar una tendencia
en donde las olefinas menos ricas en electrones tienden a dar productos de reduccidn, lo cual es
probablemente debido a la mayor estabilidad del segundo radical formado (como con los sustratos 136
y 138). Con las enaminas 139 y 140 se observo algo similar en relacién con el producto de reduccion.
En otros casos, como con los compuestos 137 y 141 en donde la olefina es rica electrénicamente, se
propone que el impedimento estérico es el responsable del resultado obtenido. En el caso del aceptor

142, se obtuvieron mezclas complejas sin la aparente formacion de algun derivado de dihidrofurano.
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o o Aceptor
Ru(bpy);Cl;
S (0) _—
\
S Br 2,6-Lutidina
Experimento Aceptor Resultado
OAc
AcO_ A . .
1 ¢ U 136 Materia prima reducida
ACO\“‘f 0
OMe
2 137 Materia prima reducida
oTf
3 @ 138 Materia prima reducida
N
4 Materia prima reducida
Ej/ X 139
5 @ 140 Materia prima reducida
éoc
6 Wo/\ 141 Materia prima reducida
OTBS
7 Mezcla compleja
Eto/& 142
A\
8 ©:> B Materia prima reducida
\
Ts
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Como se mencioné anteriormente, una de las ventajas de los 2,3-dihidrofuranos preparados mediante
nuestra metodologia fotoredox, es la posibilidad de funcionalizar o transformar estos compuestos en
otros de gran interés sintético, ya que poseen un acetal en posicion 2. En el Esquema 33 se pueden

visualizar 6 transformaciones llevadas a cabo para los compuestos.

ANF
TsOH T™S o
| O Tolueno BF3+OEt, | -
Y A DCM
EtOOC
EtOOC 20°C
144 (70%) 145 (76%)
: H
H NH,OAc o Et,SiH : :\
| / AcOH cat. | OEt BF;« OEt, NOE
- —_—
Et0OC Tolueno EtOOC DCM EtOOC ﬁL/
A 120a -40°C
146 (75%) 147 (62%)
DDQ
Tolueno

148 (66%)

TsOH OH O
OEt 7 OEt
Tolueno S
A
149 (80%)

Esquema 33. Transformaciones sintéticas de los 2,3-dihidrofuranos.

En primera instancia, 120a se calento a reflujo de tolueno en presencia de TsOH, dando lugar al furano
144 con un rendimiento del 70%. Alternativamente, se realizé una alilacion sobre el dihidrofurano
mediante el uso de aliltrimetilsilano en presencia de BFsOEt, como &cido de Lewis a -20°C en DCM.

La transformacién se logrd exitosamente con un rendimiento del 76% (145).
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El correspondiente pirrol 146 se prepar6 mediante el uso de NH4sOAc con AcOH catalitico bajo reflujo
de tolueno con rendimiento del 75%. Eventualmente, se propuso una reduccién del sustituyente etoxilo
del dihidrofurano con el uso de trietilsilano y BF3:OEt,a -40°C, sin embargo, al realizar la caracterizacion
del producto, se observo la reduccion del etoxilo y del doble enlace de la materia prima, dando lugar al
tetrahidrofurano 147 con un rendimiento del 62%. Mediante experimentos NOE se determind que la

estereoquimica relativa del producto es cis.

Cuando se intento aromatizar el dihidrofurano 120a con DDQ se observaron resultados diferentes a los
que se tenian previstos. Al efectuar dicha reaccion se observé la apertura del dihidrofurano para dar al
fumarato 148 con un rendimiento del 66%. Hasta donde conocemos, es el primer reporte de una apertura
de un dihidrofurano mediada por DDQ. Nuestra propuesta mecanistica se puede observar en el Esquema
34.

| oet P9 | okt | PPQ | oet H20 | OH
— / —_— ® —
EtOOC EtOOC SET EtOOC . _H® Etooc :
120a 152
151
150 DDQ
SET
® .
A ® =/ \_OH IW ® I OH
EtOOC 0 | -H™ Etooc EtOOC OH EtOOC @‘/
156 155 154 153

Esquema 34. Mecanismo propuesto para la apertura del dihidrofurano 120a con DDQ.

Como se observa en el Esquema 34, la propuesta para la apertura del dihidrofurano es que en un primer
paso el dihidrofurano 120a se aromatice mediante la reaccion correspondiente con el DDQ (150).
Después, el furano 150 puede sufrir una SET con el DDQ, generando el cation radical 151, el cual
reaccionaria con una molécula de agua del medio y formaria el intermediario 152, que podria sufrir una
segunda SET dando origen al cation 153. Este cation podria reaccionar de manera intramolecular
generando al biciclo 154, el cual colapsaria en el medio y daria lugar al intermediario 155, que finalmente

daria lugar al fumarato 156 mediante deslocalizacion electronica.
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Por otra parte, cuando el dihidrofurano 1201 se sometid a reflujo de tolueno en TsOH, se obtuvo el
hidroxibenzotiofeno 149 con un rendimiento del 80%. Dicho reordenamiento se reportd recientemente
por el grupo de France® y es consistente con nuestros resultados. Es importante denotar que este
reordenamiento solo es posible en sustratos ricos electronicamente. EI mecanismo propuesto por el grupo
de France es el mostrado en el esquema 35. En esta propuesta, el dihidrofurano 120l se protonaria y
subsecuentemente colapsaria en el medio de reaccion, dando lugar al oxocation 158, el cual podria
reaccionar con el sustituyente aromatico rico en electrones, dando lugar al intermediario 160, el cual

mediante una desprotonacion rearomatizaria el sistema y daria origen al hidroxibenzotiofeno 149.

EtOOC EtOOC EtOOC
COOEt
. ) —OEt / |
~ @0 W
S 157 ® OEt

1201 H@

OH

OH COOEt

COOEt 74
74 -~

S
S _EtOH wH
149 OEt 160

Esquema 35. Mecanismo propuesto para la formacion del hidroxibenzotiofeno 149 con TsOH.

4. CONCLUSIONES

= Se desarroll6 una metodologia eficiente para la generacién de 2,3-dihidrofuranos por medio de la

catalisis fotoredox explorando los alcances y limitaciones de ésta con diversos ejemplos.

= Se demostro la utilidad sintética de los 2,3-dihidrofuranos sintetizados mediante la metodologia

desarrollada.

52 Aponte-Guzman, J.; Lien, H.; Marchello, P.; Cavitt, A.; Taylor, E.; Davy, J.; Stefan, F. Chem. Eur. J. 2016, 22, 10405 —

104009.
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5. PERSPECTIVAS

Con base a los resultados observados, se visualiz6 y propuso una ruta sintética de un producto natural,
aprovechando la metodologia fotoredox desarrollada, asi como el reordenamiento de dihidrofuranos ricos
en electrones reportado previamente por el grupo de France. Para ello, se propone partir de la 2,4-
dihidroxiacetofenona (161) comercialmente disponible, la cual seria transformada al correspondiente 2-
bromocetoester 162, el cual se haria reaccionar con el dihidrofurano 163 bajo condiciones fotoredox,
dando lugar al compuesto biciclico 164. Posteriormente, se realizaria el reordenamiento del
dihidrofurano y subsecuente lactonizacion en medio acido de dicho compuesto con TsOH en reflujo de
tolueno, lo que daria lugar al compuesto triciclico 165. Este compuesto podria funcionar como un
intermediario avanzado de utilidad en la preparacion de la (-)-viriditoxina (166). Para ello, seria necesario
someter dicho compuesto a condiciones de dimerizacion, transformacién del alcohol alifatico al

correspondiente éster metilico homologado y remocion de los grupos protectores.

</Lo 163
OGP (10 eq)

e GPO
OH O OGP O O Ru(bpy);Cl; (2%)
> 2,6-Lutidina (2 eq)
OEt -
s » Br MeCN (0.25M)
HO GPO -
161 162
TsOH
Tolueno
A
OGP OH O
-
- (o)
-+
Oe ., OGP
GPO “”

165

(-)-Viriditoxina (166)

Esquema 36. Propuesta sintética de la (-)-viriditoxina aprovechando la catélisis fotoredox y el

reordenamiento del dihidrofurano en medio &cido.
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6. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

Todas las reacciones mencionadas en el presente trabajo se realizaron en material de vidrio bajo
atmosfera de nitrégeno a menos que se indique lo contrario. Los reactivos comercialmente disponibles
se utilizaron directamente sin ningin proceso de purificacion adicional a menos que se indique lo
contrario. Todos los disolventes y bases se secaron de acuerdo con las técnicas reportadas en la literatura:
THF, éter etilico y tolueno destilados de sodio metélico y benzofenona; DCM, MeCN, DIPA, DIPEA,
TMP y HMDS destilados de CaHa.

Las reacciones se monitorearon mediante cromatografia en capa fina (CCF) empleando placas
recubiertas de gel de silice marca Merck 60 F254 (0.25 mm) y dichas cromatoplacas se visualizaron
mediante luz UV, asi como mediante reveladores (p-anisaldehido, molibdato cérico amoniacal, vainillina
0 permanganato de potasio). La cromatografia en columna flash se realizé con gel de silice 60 (tamafio
de particula 230-400 ATSM) de Mancherey-Nagel GmbH & Co.

Los espectros de RMN (*H, *C, NOE 1D) se efectuaron utilizando CDCls como disolvente con TMS
como patrén interno. Los experimentos se realizaron en los espectrometros Jeol Eclipse 300 MHz,
Fourier 300 MHz, Bruker Avance Il 400 MHz o Bruker 500 MHz. Los desplazamientos quimicos se
expresan en ppm y las multiplicidades de las sefiales se indican como: s: sefial simple, sa: sefial simple
ancha, d: sefial doble, dd: sefial doble de dobles, dt: sefial doble de triples, t: sefial triple, q: sefial
cuadruple y m: sefial multiple. Las constantes de acoplamiento se expresan en Hz. En algunos casos, se
complementd la caracterizacion de los compuestos con espectros bidimensionales de RMN (COSY,
NOESY, HMBS y HSQC).

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo JEOL DART AccuTOF JMS-T100CC y los valores
de las sefiales se encuentran expresados en unidades de masa/carga (m/z).

Los espectros de infrarrojo se determinaron en un equipo Perkin-Elmer Frontier FT-IR mediante la
técnica de Reflexion Atenuada Total (ATR-FTIR) y los valores se encuentran expresados en numeros de

onda (cm™).
Los puntos de fusidn se determinaron en un equipo Melt-Temp Il y no estan corregidos.

Las reacciones fotoredox se realizaron en matraces Pyrex de 10 mL bajo atmosfera de nitrogeno,
empleando irradiacion de luz visible (Amax= 450 nm) con tiras de LED azul de 24W marca Wahrgenomen,

con un tamafio de LED de 5050, las cuales se adhirieron a un cilindro de plastico (130 x 90 mm) (7
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vueltas de latira LED en el cilindro). Las reacciones se colocaron 4 cm alejadas de las paredes del cilindro

y se mantuvieron bajo flujo de aire durante el curso de la reaccion (Figura 5).

Figura 5. Fotoreactor empleado para las reacciones fotocataliticas.

6.1 Sintesis de los precursores radicalarios

Los precursores radicalarios 2-bromo-3-oxo-3-fenilpropanoato de etilo (119a), 2-bromo-3-oxohexanoato
de etilo (1190), 2-bromo-4-cloro-3-oxabutanoato de etilo (119q), 2-bromo-4,4,4-trifluoro-3-
oxobutanoato de etilo (119r) y 2-bromo-2-(dietoxifosforil)acetato de etilo (119s) se sintetizaron a partir
de la materias primas no halogenadas correspondientes disponibles comercialmente utilizando los
procedimientos reportados en la literatura los cuales emplean NBS y TsOH catalitico en DCM.*! Los
precursores radicalarios 2-bromo-3-o0xo-3-(p-tolil)propanoato de etilo (119b), 2-bromo-3-(2-
metoxifenil)-3-oxopropanoato de etilo (119c), 2-bromo-3-o0xo-3-0x0-(2,4,6-trimetoxifenil)propanoato
de etilo (119d), 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-bromo-3-oxopropanoato de etilo (119¢), 2-bromo-3-(4-
clorofenil)-3-oxopropanoato de etilo (119f), 2-bromo-3-(4-fluorofenil)-3-oxopropanoato de etilo (1199),
2-bromo-3-(4-cianofenil)-3-oxopropanoato de etilo  (119h), 3-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-bromo-3-
oxopropanoato de etilo (119i), 2-bromo-3-(naftalen-1-il)-3-oxopropanoato de etilo (119j), 2-bromo-3-
(furan-2-il)-3-oxopropanoato de etilo (119k), 2-bromo-3-oxo-(tiofen-2-il)propanoato de etilo (119l), 2-
bromo-3-oxo-3-(piridin-2-il)propanoato de etilo (119m), 2-bromo-3-oxo-3-(4-((1,1,1-trifluoro-N-
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((trifluorometil)sulfonil)metil)sulfonamido)fenil)propanoato de etilo (119n) y 2-bromo-5-metil-3-
oxohexanoato de etilo (119p) se sintetizaron mediante los reportes previos en la literatura. Estos
compuestos se prepararon a partir de la cetona correspondiente comercialmente disponible,
transformando dicha cetona en el 1,3-cetoéster con el uso de DEC y NaH en THF anhidro.
Posteriormente, estos compuestos se transformaron en el correspondiente compuesto bromado siguiendo

la metodologia de bromacion anteriormente mencionada (Esquema 37).

)J\ DEC,NaH j\/U\ NBS,TsOH
R THF TR o DCM o RMO/\

Br
Esquema 37. Preparacién de los precursores radicalarios.

6.2 Procedimiento experimental general para las reacciones fotocataliticas

= Procedimiento general A

99
ZO0Et (10 eq)
Ru(bpy);Cl, (2%)

o o R o
2,6-Lutidina (2 eq)
< N - | OEt
By MeCN (0.05M) EtOOC
—
119 120

Matraz A: En un matraz bola equipado con un septum, se adicionaron 20 mL de MeCN anhidro recién
destilado y se sellé con parafilm. El sistema se congel6 con nitrégeno liquido y se purg6 con una bomba
de vacio hasta que el disolvente se descongel6 totalmente. El procedimiento de desoxigenacion se repitid

5 veces y posteriormente el sistema se saturd con atmdsfera de nitrégeno.

Matraz B: En un matraz bola equipado con agitador magnético, se adicioné el precursor radicalario
correspondiente 119 (1 mmol) y Ru(bpy)sCl> (0.02 mmol). El sistema se sell6 con un septum y
posteriormente se congelo6 con nitrogeno liquido y se purgo con una bomba de vacio. Subsecuentemente,
se adiciond etilvinil éter 99 (10 mmol) mediante una jeringa y se repiti6 el proceso de
congelamiento/purga. Finalmente, se adicion6 2,6-lutidina (2 mmol) mediante una jeringa y se efectud

el proceso de congelamiento/purga una ultima vez.
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El contenido del matraz A se transfirio al matraz B mediante una canula. La mezcla resultante se irradio
con luz LED durante 24 h a temperatura ambiente. Concluido el tiempo de reaccion, se removio el
disolvente mediante presion reducida y el crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en

columna flash con el sistema mencionado para cada producto.

= Procedimiento general B

)\ 126
OEt (10 eq)

Ru(bpy);Cl, (2%)

o o R0
2,6-Lutidina (2 eq)
R o\ > | OEt
By MeCN (0.25M) EtOOC
—
119 127

Matraz A: En un matraz bola equipado con un septum, se adicionaron 4 mL de MeCN anhidro recién
destilado y se sell6 con parafilm. El sistema se congel6 con nitrogeno liquido y se purg6 con una bomba
de vacio hasta que el disolvente se descongel6 totalmente. El procedimiento de desoxigenacion se repitid

5 veces y posteriormente el sistema se saturé con atmdsfera de nitrogeno.

Matraz B: En un matraz bola equipado con agitador magnético, se adiciond el precursor radicalario
correspondiente 119 (1 mmol) y Ru(bpy)sCl> (0.02 mmol). El sistema se sell6 con un septum y
posteriormente se congel6 con nitrogeno liquido y se purgd con una bomba de vacio. Subsecuentemente,
se adiciond 2-metoxipropeno 126 (10 mmol) mediante una jeringa y se repiti6 el proceso de
congelamiento/purga. Finalmente, se adicioné 2,6-lutidina (2 mmol) mediante una jeringa y se efectud

el proceso de congelamiento/purga una ultima vez.

El contenido del matraz A se transfirié al matraz B mediante una canula. La mezcla resultante se irradio
con luz LED durante 24 h a temperatura ambiente. Concluido el tiempo de reaccion, se removio el
disolvente mediante presion reducida y el crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en

columna flash con el sistema mencionado para cada producto.
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= Procedimiento general C
| 0\ 128
([ oo
Ru(bpy);Cl; (2%)
2,6-Lutidina (2 eq)
R o\
B MeCN (0.25M)
e
119 129

Y

Matraz A: En un matraz bola equipado con un septum, se adicionaron 4 mL de MeCN anhidro recién
destilado y se sell6 con parafilm. El sistema se congel6 con nitrogeno liquido y se purg6 con una bomba
de vacio hasta que el disolvente se descongel6 totalmente. El procedimiento de desoxigenacién se repitid

5 veces y posteriormente el sistema se saturé con atmdsfera de nitrogeno.

Matraz B: En un matraz bola equipado con agitador magnético, se adiciond el precursor radicalario
correspondiente 119 (1 mmol) y Ru(bpy)sCl> (0.02 mmol). El sistema se sell6 con un septum y
posteriormente se congel6 con nitrégeno liquido y se purgd con una bomba de vacio. Subsecuentemente,
se adicioné 3,4-dihidropirano 128 (10 mmol) mediante una jeringa y se repitié el proceso de
congelamiento/purga. Finalmente, se adiciono 2,6-lutidina (2 mmol) mediante una jeringa y se efectud

el proceso de congelamiento/purga una ultima vez.

El contenido del matraz A se transfirié al matraz B mediante una canula. La mezcla resultante se irradio
con luz LED durante 24 h a temperatura ambiente. Concluido el tiempo de reaccion, se removid el
disolvente mediante presion reducida y el crudo de reaccion se purific6 mediante cromatografia en

columna flash con el sistema mencionado para cada producto.
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6.3 Sintesis de los dihidrofuranos

5-Etoxi-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120a).

El compuesto 120a se sintetiz6 a partir del 2-bromo-3-oxo-3-fenilpropanoato de
etilo (119a) (50 mg, 0.18 mmol) y etilvinil éter (90) (1.8 mmol) siguiendo el

| OEt  procedimiento general A. Mediante purificacién en cromatografia en columna flash

Flooe (hexano:acetato de etilo, 90:10), se obtuvieron 42 mg (87% de rendimiento) de 120a
como un aceite amarillo. Cuando la reaccion se efectud a escala de 1.0 g (3.95 mmol), se obtuvo el
compuesto 120a con un rendimiento del 61%. *H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.84 — 7.80 (m, 2H), 7.42
—7.36 (m, 3H), 5.64 (dd, J = 7.4, 2.7 Hz, 1H), 4.19 — 4.09 (m, 2H), 3.95 (dd, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.65
(dd, J=9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.27 (dd, J = 16.6, 7.4 Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 16.6, 2.8 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.1
Hz, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCls) § 164.9, 163.0, 130.3, 130.1, 129.4,
127.7, 104.2, 102.2, 64.3, 59.8, 38.4, 15.2, 14.3. IR (ATR-FTIR) 3060, 2935, 2850, 2842, 1714, 1681,
1610, 1600, 1412, 1361, 1268, 876. cm™X. EM (DART) m/z calculada para C1sH1904 [M + H*]: 263.1283;

encontrada: 263.1282. Los datos espectroscopicos son concordantes con los reportados en la literatura.®
2-Benzoil-4-oxobutanoato de etilo (121).

o El compuesto 121 se obtuvo durante la optimizacion de las condiciones de reaccion
@)HNO a partir del 2-bromo-3-oxo-3-fenilpropanoato de etilo (119a) y etilvinil éter (99)
COOEt como aceptor radicalario. EI compuesto se purificé mediante cromatografia en

columna flash (hexano:acetato de etilo, 60:40). Liquido amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCls3) § 9.82 (s,
1H), 8.06 — 8.00 (m, 2H), 7.65 — 7.58 (m, 1H), 7.50 (dd, J = 8.4, 7.1 Hz, 2H), 4.91 (dd, J = 7.4, 6.1 Hz,
1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.24 (qd, J = 19.2, 7.6 Hz, 2H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (101
MHz, CDCls) 4 198.5, 193.9, 168.8, 135.8, 133.8, 128.9, 128.7, 61.9, 47.5, 42.6, 13.9. IR (ATR-FTIR)

2923, 1722, 1682, 1597, 1448, 1235, 1179, 911, 731 cm . EM (DART) m/z calculada para C13H1504 [M
+ H™]: 235.0965; encontrada: 235.0963.

%3 Reyes, Y.; Mead, K. Synthesis 2015, 47, 3020-3026.
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5-Etoxi-2-(p-tolil)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120b).

El compuesto 120b se sintetiz6 a partir de 2-bromo-3-oxo-3-(p-tolil)propanoato

de etilo (119b) (50 mg, 0.17 mmol) y etilvinil éter (99) (1.75 mmol) siguiendo el

I OEt procedimiento general A. EI compuesto se purificO mediante cromatografia en

Etooc columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 39 mg (80% de
rendimiento) de 120b como un aceite amarillo. *H RMN (500 MHz, CDCl3) § 7.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
7.19 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.62 (dd, J = 7.4, 2.7 Hz, 1H), 4.20 — 4.09 (m, 2H), 3.94 (dqg, J = 9.5, 7.1 Hz,
1H), 3.65 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 16.5, 7.4 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 16.5, 2.7 Hz, 1H), 2.38
(s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (126 MHz, CDCl3) & 165.0, 163.2,
140.6, 129.4, 128.4, 127.2, 104.1, 101.5, 64.2, 59.8, 38.4, 21.6, 15.2, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2979, 2159,
1976, 1703, 1610, 1510, 1249, 823 cm™*. EM (DART) m/z calculada para C16H2104 [M + H*]: 277.1434;

encontrada: 277.1439.
5-Etoxi-2-(2-metoxifenil)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120c).

OMe El compuesto 120c se sintetizd6 a partir de 2-bromo-3-(2-metoxifenil)-3-
o oxopropanoato de etilo (119c) (50 mg, 0.17 mmol) y etilvinil éter (99) (1.90 mmol)

| OEt ytilizando las condiciones del procedimiento general A. EI compuesto se purifico
Ftooc mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 70:30),
obteniendo asi 36 mg (74% de rendimiento) de 120c como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz,
CDClI3) 6 7.41 — 7.30 (m, 2H), 7.00 — 6.89 (m, 2H), 5.67 (dd, J=7.5, 2.7 Hz, 1H), 4.01 (qd, J=7.1, 3.1
Hz, 2H), 3.96 — 3.84 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.64 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 16.3, 7.3 Hz,
1H), 2.91 (dd, J = 16.3, 2.7 Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.05 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (101
MHz, CDCls) & 164.9, 161.3, 157.4, 131.1, 130.8, 120.2, 120.0, 111.0, 104.9, 104.5, 64.0, 59.5, 55.7,
37.3,15.2,14.1. IR (ATR-FTIR) 2927, 1689, 1651, 1597, 1494, 1435, 1254, 842 cm . EM (DART) m/z

calculada para C16H2105 [M + H™]: 293.1384; encontrada: 293.1376.
5-Etoxi-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120d).

MeO OMe El compuesto 120d se sintetiz0 a partir de 2-bromo-3-oxo-(2,4,6-

trimetoxifenil)propanoato de etilo (119d) (50 mg, 0.17 mmol) y etilvinil éter

MeO | oet (99) (1.40 mmol) empleando las condiciones del método general A. El

Et0OC compuesto se purificd mediante cromatografia en columna flash

(hexano:acetato de etilo, 70:30), obteniendo asi 32.5 mg (68% de rendimiento) de 120d como un aceite
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amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 6.12 (s, 2H), 5.67 (dd, J = 7.2, 2.5 Hz, 1H), 4.06 — 3.96 (m, 2H),
3.95-3.87 (m, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.76 (s, 6H), 3.69 — 3.58 (m, 1H), 3.22 (dd, J = 16.2, 7.3 Hz, 1H), 2.89
(dd, J = 16.4, 2.4 Hz), 1.26 (t, J = 8 Hz, 3H), 1.04 (t, J = 7.1 Hz, 3H). $3C RMN (101 MHz, CDCls) &
164.9, 162.6, 159.4, 158.9, 105.9, 104.6, 102.4, 90.6, 63.4, 59.2, 55.9, 55.4, 36.8, 15.2, 14.2. IR (ATR-
FTIR) 2972, 2927, 1684, 1651, 1603, 1499, 1374, 1245, 912 cm™*. EM (DART) m/z calculada para
Ci1gH2507 [M + H™]: 353.1595; encontrada: 353.1597.

2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-etoxy-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120e).

o El compuesto 120e se sintetiz6 a partir del 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-
<0 bromo-3-oxopropanoato de etilo (119e) (50 mg, 0.16 mmol) y etilvinil éter (99)
| OEt (1.6 mmol) siguiendo el procedimiento general A. Mediante purificacion en

Ftooc cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 85:15), se obtuvieron
31 mg (64% de rendimiento) de 120e como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) § 7.46 (dd,
J=8.2,1.7 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.59 (dd, J = 7.2,
7.2 Hz, 1H), 4.23 — 4.05 (m, 2H), 3.93 (dqg, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.64 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.24 (dd,
J=16.6, 7.3 Hz, 1H), 2.94 (dd, J = 16.6, 2.7 Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.2, 2.7 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz,
3H).1*C RMN (76 MHz, CDCls) § 165.0, 162.4, 149.3, 147.0, 124.5, 123.8, 109.9, 107.7, 103.9, 101.4,
101.2, 64.3,59.9, 38.5, 15.3, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2981, 2917, 1704, 1624, 1489, 1377, 1265, 815 cm™

! EM (DART) m/z calculada para C16H1906 [M + H*]: 307.1176; encontrada: 307.1179.
2-(4-Clorofenil)-5-etoxi-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120f).

El compuesto 120f se sintetiz6 a partir de 2-bromo-3-(4-clorofenil)-3-
oxopropanoato de etilo (119f) (50 mg, 0.16 mmol) y etilvinil éter (99) (1.63

Cl

| ogr Mmol) siguiendo el metodo general A. El compuesto se purifico mediante

EtOOC cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 95:5), obteniendo asi
28 mg (57% de rendimiento) de 120f como un aceite amarillo. *H RMN (500 MHz, CDCl3) & 7.80 (d, J
= 8.6 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.63 (dd, J = 7.4, 2.7 Hz, 1H), 4.20 — 4.08 (m, 2H), 3.93 (dq, J
=9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.66 (dg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.7, 7.4 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 16.7, 2.8
Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCl3) & 164.9, 161.8,
136.4, 130.9, 128.5, 128.0, 104.3, 102.7, 64.5, 60.1, 38.5, 15.3, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2924, 1703, 1629,
1490, 1374, 1342 1250, 835 cm™t. EM (DART) m/z calculada para CisH1sClO4 [M + H*]: 297.0888;

encontrada: 297.0896.
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2-(4-Fluorofenil)-5-etoxi-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120g).

F El compuesto 120g se sintetiz0 a partir de 2-bromo-3-(4-fluorofenil)-3-
oxopropanoato de etilo (119g) (50 mg, 0.17 mmol) y etilvinil éter (99) (1.73
| OEt mmol) empleando las condiciones del procedimiento experimental A. El
Ftooc compuesto se purific6 mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato
de etilo, 90:10), obteniendo asi 26 mg (54% de rendimiento) de 120g como un aceite amarillo. *H RMN
(500 MHz, CDCl3) 6 7.89 — 7.84 (m, 2H), 7.07 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 5.63 (dd, J = 7.4, 2.8 Hz, 1H), 4.19 -
4.08 (m, 2H), 3.93 (dg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.72 — 3.61 (m, 1H), 3.26 (dd, J = 16.6, 7.4 Hz, 1H), 2.96
(dd, J=16.6, 2.8 Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCl5)
$ 165.0, 163.9 (d, YJcr = 251.4 Hz), 162.0, 131.8 (d, *Jcr = 8.6 Hz), 126.2 (d, “Jcr = 3.0 Hz), 114.8 (d,
2Jcr = 21.4 Hz), 104.3, 102.1, 64.5, 60.0, 38.5, 15.3, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2919, 1704, 1605, 1252, 841
cm . EM (DART) m/z calculada para C15H1sFO4 [M + H*]: 281.1184; encontrada: 281.1179.

2-(4-Cianofenil)-5-etoxi-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120h).

NC El compuesto 120h se sintetiz0 a partir de 2-bromo-3-(4-cianofenil)-3-
oxopropanoato de etilo (119h) (50 mg, 0.17 mmol) y etilvinil éter (99) (1.69

| oet mmol) utilizando las condiciones del procedimiento experimental A. El

Etooc compuesto se purificd mediante cromatografia en columna flash
(hexano:acetato de etilo, 99:1 después 95:5), obteniendo asi 26.7 mg (55% de rendimiento) de 120h
como un aceite incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCls) & 7.95 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 5.66 (dd, J = 7.4, 2.8 Hz, 1H), 4.21 — 4.06 (m, 2H), 3.93 (dg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.67 (dq, J = 9.5,
7.1 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 17.0, 7.4 Hz, 1H), 2.99 (dd, J = 17.0, 2.8 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCls) § 164.5, 160.5, 134.4, 131.5, 130.2, 118.7, 113.6,
104.7, 104.7, 64.7, 60.3, 38.6, 15.3, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2923, 2229, 1705, 1679, 1450, 1341, 1251,

844 cm™. EM (DART) m/z calculada para C16H1sNO4 [M + H*]: 288.1236; encontrada: 288.1230.
2-([1,1"-Bifenil]-4-il)-5-etoxi-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120i).

El compuesto 120i se sintetizo6 a partir de 3-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-bromo-3-
oxopropanoato de etilo (119i) (50 mg, 0.17 mmol) y etilvinil éter (99) (1.73
mmol) empleando las condiciones del procedimiento experimental A. El

OFt compuesto se purific6 mediante cromatografia en columna flash

(hexano:acetato de etilo, 98:2), obteniendo asi 33 mg (67% de rendimiento)
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de 120i como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.97 — 7.90 (m, 2H), 7.62 (dt, J = 7.7,
1.0 Hz, 4H), 7.45 (tt, J = 6.6, 1.0 Hz, 2H), 7.40 — 7.35 (m, 1H), 5.68 — 5.64 (dd, J = 7.2, 2.7 Hz, 1H),
4.25-4.09 (m, 2H), 3.97 (dg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.73 - 3.62 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 16.7, 7.3 Hz, 1H),
2.99 (dd, J = 16.7, 2.8 Hz, 1H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz,
CDClI3) 6 164.9, 162.7, 143.0, 140.5, 129.9, 129.0, 128.8, 127.7, 127.2, 126.3, 104.1, 102.1, 64.3, 59.9,
38.4,15.2, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2981, 2926, 1702, 1608, 1487, 1372, 1250, 844 cm™*. EM (DART) m/z
calculada para C21H2304 [M + H*]: 339.1591; encontrada: 339.1590.

5-Etoxy-2-(naftalen-1-il)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120j).

El compuesto 120j se sintetizO a partir de 2-bromo-3-(naftalen-1-il)-3-
oxopropanoato de etilo (119j) (50 mg, 0.16 mmol) y etilvinil éter (99) (1.60 mmol)

siguiendo el procedimiento experimental A. EI compuesto se purificoé mediante

OEt cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 34

mg (70% de rendimiento) de 120j como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz,
CDCl3) 6 7.99 — 7.83 (m, 3H), 7.59 — 7.45 (m, 4H), 5.76 (dd, J = 7.3, 2.7 Hz, 1H), 4.04 — 3.83 (m, 3H),
3.68 (dg, J =9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 16.4, 7.3 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 16.4, 2.6 Hz, 1H), 1.30 (t, J
=7.2 Hz, 3H), 0.82 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) § 164.6, 163.2, 133.3, 131.2, 130.0,
128.6, 128.2, 127.8, 126.4, 125.9, 125.4, 124.7, 105.7, 105.4, 64.5, 59.6, 37.4, 15.2, 13.8. IR (ATR-
FTIR) 2925, 1691, 1646, 1374, 1254, 841 cm™t. EM (DART) m/z calculada para C19H2104 [M + H']:
313.1434; encontrada: 313.1424.

EtOOC

5-Etoxi-4,5-dihidro-[2,2"-bifuran]-3-carboxilato de etilo (120k).

El compuesto 120k se sintetizd a partir de 2-bromo-3-(furan-2-il)-3-oxopropanoato
de etilo (119K) (50 mg, 0.19 mmol) y etilvinil éter (99) (1.91 mmol) utilizando las
condiciones del procedimiento experimental A. El compuesto se purifico mediante

EtOOC
cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 40 mg (83% de

rendimiento) de 120k como un aceite amarillo. *H RMN (400 MHz, CDCl3) § 7.79 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
7.53 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.53 (dd, J = 3.6, 1.8 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 7.2, 2.6 Hz, 1H), 4.27 — 4.15 (m,
2H), 3.97 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.67 (dg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 16.8, 7.2 Hz, 1H), 2.95
(dd, J=16.9, 2.6 Hz, 1H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCls)
0 164.4, 152.6, 144.4, 143.9, 117.6, 111.9, 104.6, 100.9, 64.4, 59.9, 38.0, 15.1, 14.4. IR (ATR-FTIR)
2980, 2919, 2850, 1689, 1616, 1565, 1446, 1251, 840. EM (DART) m/z calculada para C13H170s [M +
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H*]: 253.1076; encontrada: 253.1075. Los datos espectroscopicos son concordantes con los reportados

en la literatura.®?

5-Etoxi-2-(tiofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120l).

Y | El compuesto 120i se sintetizo a partir de 2-bromo-3-oxo-(tiofen-2-il)propanoato de

s | o etilo (1191) (50 mg, 0.18 mmol) y etilvinil éter (99) (1.80 mmol) empleando las
OEt

Et0OC condiciones del procedimiento experimental A. EI compuesto se purifico mediante

cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 39 mg (81% de
rendimiento) de 120i como un aceite amarillo. 'H RMN (400 MHz, CDClIs) § 8.21 (dd, J = 3.8, 1.2 Hz,
1H), 7.49 (dd, J =5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 5.63 (dd, J = 7.2, 2.5 Hz, 1H), 4.30 -
4.16 (m, 2H), 3.95 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.67 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 16.8, 7.2 Hz,
1H), 2.97 (dd, J = 16.8, 2.5 Hz, 1H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (101
MHz, CDCls) 8 164.9, 156.6, 132.1, 131.6, 130.0, 127.1, 104.0, 100.4, 64.2, 59.9, 38.4, 15.2, 14.5. IR
(ATR-FTIR) 2979, 2933, 1694, 1606, 1521, 1426, 1249, 851, 822. EM (DART) m/z calculada para
C13H1704S [M + H*]: 269.0842; encontrada: 269.0844. Los datos espectroscépicos son concordantes con
los reportados en la literatura.>?

5-Etoxi-2-propil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (1200).

o El compuesto 1200 se sintetizé a partir de 2-bromo-3-oxohexanoato de etilo (1190)
\/Ifo'f‘ (50 mg, 0.21 mmol) y etilvinil éter (99) (2.11 mmol) siguiendo el procedimiento
Flo0c experimental A. EI compuesto se purificd mediante cromatografia en columna flash
(hexano:acetato de etilo, 95:5), obteniendo asi 27 mg (56% de rendimiento) de 1200 como un aceite
incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls) § 5.52 (dd, J = 7.3, 2.8 Hz, 1H), 4.16 (qd, J = 7.1, 2.4 Hz, 2H),
3.84 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.58 (dg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.04 — 2.96 (m, 1H), 2.77 — 2.68 (m, 2H),
2.63 - 2.54 (m, 1H), 1.66 — 1.58 (m, 2H), 1.28 — 1.25 (m, 3H), 1.23 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 3.3
Hz, 3H). °C RMN (101 MHz, CDCls3) § 169.4, 165.7, 104.7, 101.4, 64.0, 59.4, 36.6, 29.6, 20.2, 15.1,
14.4, 13.7. IR (ATR-FTIR) 2970, 2935, 1715, 1645, 1463, 1237, 843 cm1. EM (DART) m/z calculada

para C12H2104 [M + H*]: 229.1440; encontrada: 229.1443.
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5-Etoxi-2-isobutil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120p).

o El compuesto 120p se sintetizd a partir de 2-bromo-5-metil-3-oxohexanoato de etilo
moa (119p) (50 mg, 0.20 mmol) y etilvinil éter (99) (2.0 mmol) utilizando las
Ftooc condiciones del procedimiento experimental A. EI compuesto se purificé mediante
cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 95:5), obteniendo asi 29 mg (60% de
rendimiento) de 120p como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls3) § 5.51 (dd, J = 7.3, 2.7 Hz,
1H), 4.15 (qd, J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 3.84 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.58 (dg, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.01
(dddd, J = 15.9, 7.2, 1.9, 0.8 Hz, 1H), 2.76 — 2.69 (m, 1H), 2.69 — 2.63 (m, 1H), 2.45 (dddd, J = 13.4,
7.2,1.8, 0.7 Hz, 1H), 2.01 (dp, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H). 3C RMN (101 MHz, CDCls) & 168.8, 165.7, 104.6, 102.1, 64.0, 59.4, 36.6,
36.4, 27.1, 22.3, 15.1, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2959, 1699, 1644, 1465, 1370, 1265, 1246, 843 cm 1. EM

(DART) m/z calculada para C13H2304 [M + H*]: 243.1591; encontrada: 243.1596.
2-(Clorometil)-5-etoxi-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (120q).

ol o El compuesto 1209 se sintetizo a partir de 2-bromo-3-oxo-(tiofen-2-il)propanoato
/IfOEt de etilo (1199) (50 mg, 0.20 mmol) y etilvinil éter (99) (2.0 mmol) empleando las
Ftooc condiciones del procedimiento experimental A. EI compuesto se purificd mediante
cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 25 mg (52% de
rendimiento) de 120q como un aceite incoloro. *H RMN (300 MHz, CDCls) § 5.62 (dd, J = 7.3, 3.0 Hz,
1H), 4.65 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 13.3 Hz, 1H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.89 (dqg, J = 9.5, 8.0
Hz, 1H), 3.61 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 16.8 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 1.31 - 1.25
(t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 6.1 Hz, 3H). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) & 164.3, 161.3, 105.4, 105.1,
64.5, 60.2, 36.7, 35.7, 15.1, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2928, 1703, 1655, 1371, 1262, 1242, 841 cm*. EM
(DART) m/z calculada para C10H16CIO4 [M + H*]: 235.0732; encontrada: 235.0736.

5-Metoxi-5-metil-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (127a).

El compuesto 120a se sintetizd a partir de 2-bromo-3-oxo-3-fenilpropanoato de

o etilo (119a) (50 mg, 0.18 mmol) y 2-metoxipropeno (126) (1.84 mmol) siguiendo
000 el procedimiento experimental B. EI compuesto se purificO mediante cromatografia
en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 30 mg (62% de

rendimiento) de 127a como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDClz) § 7.84 — 7.79 (m, 2H), 7.45

—7.35 (m, 3H), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.16 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.04 (d, J = 16.8 Hz,
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1H), 1.66 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (101 MHz, CDCl3) § 164.9, 163.2, 130.4, 129.9,
129.3, 127.6, 110.0, 102.3, 59.8, 50.0, 41.3, 24.9, 14.2. IR (ATR-FTIR) 2936, 1738, 1686, 1598 1494,
1367, 1262, 841 cm™. EM (DART) m/z calculada para CisH1s04 [M + H*]: 263.1278; encontrada:
263.1274.

2-(4-Clorofenil)-5-metoxi-5-metil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (127b).

ol El compuesto 127b se sintetizO a partir de 2-bromo-3-(4-clorofenil)-3-
oxopropanoato de etilo (119b) (50 mg, 0.16 mmol) y 2-metoxipropeno (126)

\ ome (1.64 mmol) utilizando las condiciones del procedimiento experimental B. El

EtOOC compuesto se purific6 mediante cromatografia en columna flash
(hexano:acetato de etilo, 95:5), obteniendo asi 29 mg (60% de rendimiento) de 127b como un aceite
amarillo. *tH RMN (300 MHz, CDCl3) § 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.14 (¢, J =
7.1 Hz, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.15 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.23 (t, J =
7.1 Hz, 3H). **C RMN (101 MHz, CDCls3) § 164.6, 161.7, 136.3, 130.7, 128.3, 127.9, 110.0, 102.8, 60.0,
50.0,41.4,24.7,14.3. IR (ATR-FTIR) 2925, 1738, 1687, 1590, 1488, 1366, 1274, 839 cm 1. EM (DART)

m/z calculada para C1sH13ClO4 [M + H™]: 297.0888; encontrada: 297.0893.
2-(4-Fluorofenil)-5-metoxi-5-metil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (127c).

F El compuesto 127c se sintetiz6 a partir de 2-bromo-3-(4-fluorofenil)-3-
o oxopropanoato de etilo (119g) (50 mg, 0.16 mmol) y 2-metoxipropeno (126)

\ OMe (1.64 mmol) empleando las condiciones del procedimiento experimental B. El

Frooc compuesto se purificé mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato

de etilo, 90:10), obteniendo asi 32 mg (66% de rendimiento) de 127¢ como un aceite amarillo. *H RMN
(300 MHz, CDCl3) 8 7.90 — 7.83 (m, 2H), 7.10 — 7.03 (m, 2H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.37 (s, 3H),
3.15 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H). °*C RMN (101
MHz, CDCl3) & 164.8, 163.8 (d, YJcr = 251.9 Hz), 162.0, 131.6 (d, *Jcr = 8.5 Hz), 125.9 (d, *Jcr = 3.0
Hz), 114.7 (d, 2Jcr = 22 Hz), 109.9, 102.2, 59.9, 50.0, 41.3, 24.8, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2930, 2857, 1713,
1613, 1509, 1463, 1245, 836 cm™. EM (DART) m/z calculada para CisHi1sFO4 [M + H*]: 281.1184;

encontrada; 281.1180.
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5-Metoxi-5-metil-2-(naftalen-1-il)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (127d).

El compuesto 127d se sintetizd6 a partir de 2-bromo-3-(naftalen-1-il)-3-
oxopropanoato de etilo (119j) (50 mg, 0.15 mmol) y 2-metoxipropeno (126) (1.56

mmol) siguiendo el procedimiento experimental B. EI compuesto se purifico

OMe  mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10),

S obteniendo asi 25 mg (52% de rendimiento) de 127d como un aceite amarillo. *H
RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7.97 — 7.82 (m, 3H), 7.58 (dd, J = 7.1, 1.4 Hz, 1H), 7.53 — 7.46 (m, 3H), 3.88
(9, J=7.1Hz, 2H), 3.48 (s, 3H), 3.25 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 1.75 (s, 3H), 0.78
(t,J=7.2 Hz, 3H). ®*C RMN (101 MHz, CDCl3) § 164.7, 163.1, 133.3, 131.1, 130.0, 128.7, 128.3, 127.6,
126.5, 125.9, 125.2, 124.7, 111.5, 105.8, 59.6, 50.2, 40.9, 24.5, 13.7. IR (ATR-FTIR) 2926, 1693, 1463,
1377, 1278, 1232, 843 cm*. EM (DART) m/z calculada para C19H2104 [M + H*]: 313.1434; encontrada:

313.1433.
5-Etoxi-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (127¢).

El compuesto 127e se sintetiz6 a partir de 3-([1,1"-bifenil]-4-il)-2-bromo-
3-oxopropanoato de etilo (119i) (50 mg, 0.14 mmol) y 2-metoxipropeno
(126) (1.44 mmol) utilizando las condiciones del procedimiento

OMe experimental B. EI compuesto se purific6 mediante cromatografia en

Fooe columna flash (hexano:acetato de etilo, 95:5), obteniendo asi 32 mg (66%
de rendimiento) de 127e como un aceite amarillo. *tH RMN (500 MHz, CDCls3) & 7.99 — 7.91 (m, 2H),
7.67 — 7.61 (m, 4H), 7.46 (dd, J = 8.4, 6.9 Hz, 2H), 7.41 — 7.35 (m, 1H), 4.21 — 4.15 (m, 2H), 3.41 (s,
3H), 3.19 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN
(126 MHz, CDCl3) 6 165.0, 162.9, 143.3, 140.6, 129.9, 129.0, 128.7, 127.8, 127.3, 126.5, 110.0, 102.4,
60.0, 50.1, 41.5, 25.0, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2971, 2938, 1710, 1610, 1463, 1372, 1254, 865 cm 1. EM

(DART) m/z calculada para C21H2304 [M + H*]: 339.1591; encontrada: 339.1593.

5-Metoxi-5-metil-2-(tiofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (127f).

/3 El compuesto 127f se sintetiz6 a partir de 2-bromo-3-o0xo-(tiofen-2-il)propanoato

S \0 de etilo (1191) (50 mg, 0.18 mmol) y 2-metoxipropeno (126) (1.80 mmol)
OMe

EtOOC empleando las condiciones del procedimiento experimental B. El compuesto se

purificé mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 95:5), obteniendo asi 34 mg

0 de rendimiento) de como un aceite amarilio. Z, 3 . ,J = 0.9,
(70% de rendimiento) de 127f i illo. *H RMN (400 MHz, CDCl3) & 8.20 (dd, J = 3.9
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1.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J=5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 5.1, 3.9 Hz, 1H), 4.24 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 3.34
(s, 3H), 3.16 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C
RMN (101 MHz, CDCIs) 6 164.9, 156.8, 132.2, 131.2, 130.1, 127.1, 109.8, 100.5, 60.0, 49.9, 41.3, 24.8,
14.5. IR (ATR-FTIR) 2933, 1694, 1604, 1425, 1373, 1265, 854 cm™t. EM (DART) m/z calculada para
C13H1704S [M + H']: 269.0842; encontrada: 269.0838.

5-Metoxi-5-metil-4,5-dihidro-[2,2"-bifuran]-3-carboxilato de etilo (1279).

El compuesto 1279 se sintetiz6 a partir de 2-bromo-3-(furan-2-il)-3-oxopropanoato

/| o de etilo (119k) (50 mg, 0.19 mmol) y 2-metoxipropeno (126) (1.91 mmol)

o}
\ OMe siguiendo el procedimiento experimental B. EI compuesto se purific6 mediante

F1o0c cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 33
mg (68% de rendimiento) de 127g como un aceite amarillo. *tH RMN (300 MHz, CDCl3) & 7.82 — 7.76
(m, 1H), 7.53 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz, 1H), 6.52 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H), 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.36 (s,
3H), 3.14 (d, J=17.0 Hz, 1H), 3.00 (d, J = 17.0 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN
(101 MHz, CDCl3) 6 164.4, 152.7, 144.0, 117.7, 111.9, 110.6, 101.0, 59.9, 50.1, 40.7, 24.9, 14.4. IR
(ATR-FTIR) 2970, 1691, 1617, 1465, 1276 cm™*. EM (DART) m/z calculada para C13H170s [M + H*]:

253.1071; encontrada: 253.1065.
2-1sobutil-5-metoxi-5-metil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (127h).

o El compuesto Xh se sintetizo a partir de 2-bromo-5-metil-3-oxohexanoato de etilo
WOMe (119p) (50 mg, 0.15 mmol) y 2-metoxipropeno (126) (1.56 mmol) utilizando las
F100¢ condiciones del procedimiento experimental B. EI compuesto se purifico mediante
cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 99:1 después 95:5), obteniendo asi 31 mg (65%
de rendimiento) de 127h como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCl3) § 4.15 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.29 (s, 3H), 2.93 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 2.80 — 2.71 (m, 1H), 2.55 (it, J = 7.4, 1.1 Hz, 2H), 2.01 (dt,
J =13.7, 6.9 Hz, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 6H). *C RMN (101
MHz, CDCl3) 6 168.8, 165.7, 110.6, 102.3, 59.5, 49.8, 39.4, 36.4, 27.1, 25.0,22.5, 22.4, 14.4. IR (ATR-
FTIR) 2961, 1683, 1639, 1464, 1282, 725 cm . EM (DART) m/z calculada para C13H2304 [M + H*J:
243.1591; encontrada: 243.1596.
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(3aS,7aR)-2-Fenil-3a,5,6,7a-tetrahidro-4H-furo[2,3-b]piran-3-carboxilato de etilo (129a).
El compuesto 129f se sintetizd a partir de 2-bromo-3-oxo-3-fenilpropanoato de etilo

(119a) (50 mg, 0.18 mmol) y 3,4-dihidropirano (128) (1.84 mmol) empleando las

condiciones del procedimiento experimental C. EI compuesto se purificO mediante

cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 36
mg (71% de rendimiento) de 129a como un aceite amarillo. tH RMN (400 MHz, CDCl3) 7.81 - 7.75 (m,
2H), 7.45 — 7.35 (m, 3H), 5.93 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.15 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 3.90 — 3.85 (m, 2H), 3.16
(0, 3 =7.0 Hz, 1H), 2.19 — 2.08 (m, 1H), 1.80 — 1.66 (m, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (101
MHz, CDCls) 6 165.0, 164.1, 130.5, 129.9, 129.4, 127.7, 107.8, 104.0, 61.3, 59.8, 39.4, 23.3, 20.4, 14.2.
IR (ATR-FTIR) 2928, 1688, 1622, 1493, 1447, 1232, 883 cm™. EM (DART) m/z calculada para
Ci16H1904 [M + H™]: 275.1278; encontrada: 275.1283.

(3aS,7aR)-2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-3a,5,6,7a-tetrahidro-4H-furo[2,3-b]piran-3-carboxilato de
etilo (129b).

El compuesto 129b se sintetizo a partir de 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-il)-2-bromo-
3-oxopropanoato de etilo (119¢e) (50 mg, 0.16 mmol) y 3,4-dihidropirano (128)
(1.60 mmol) siguiendo el procedimiento experimental C. ElI compuesto se
purifico mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de

etilo,85:15), obteniendo asi 28 mg (55% de rendimiento) de 129b como un aceite
amarillo. *'H RMN (500 MHz, CDCls) § 7.44 (dd, J=8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 6.82 (d,
J=8.1Hz, 2H), 5.99 (q, J = 1.4 Hz, 2H), 5.87 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.89 — 3.79
(m, 2H), 3.12 (td, J = 7.3, 6.3 Hz, 1H), 2.18 — 2.06 (m, 1H), 1.75 — 1.63 (m, 3H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C RMN (126 MHz, CDCl3) & 165.3, 163.6, 149.6, 147.1, 124.6, 123.5, 110.0, 107.8, 107.0, 103.8,
101.5, 61.6, 59.9, 39.5, 23.8, 20.6, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2920, 1693, 1600, 1488, 1447, 1374, 1245, 881
cml. EM (DART) m/z calculada para C17H1806 [M + H*]: 319.1176; encontrada: 319.1173.

(3aS,7aR)-2-(4-Clorofenil)-3a,5,6,7a-tetrahidro-4H-furo[2,3-b]piran-3-carboxilato de etilo (129c¢).

El compuesto 129c se sintetizd a partir de 2-bromo-3-(4-clorofenil)-3-
oxopropanoato de etilo (119f) (50 mg, 0.16 mmol) y 3,4-dihidropirano (128)
(1.60 mmol) utilizando las condiciones del procedimiento experimental C. El

compuesto se purific6 mediante cromatografia en columna flash

(hexano:acetato de etilo, 95:5 después 90:10), obteniendo asi 34 mg (69% de rendimiento) de 129¢c como
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un aceite incoloro. *H RMN (300 MHz, CDCls) 7.78 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.91 (d,
J=7.3Hz, 1H), 415 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.14 (g, J = 7.0 Hz, 1H), 2.14-2.09
(m, 1H), 1.78-1.63 (m, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H).23C RMN (76 MHz, CDCl3)  165.0, 162.9, 136.6,
130.9, 128.3, 128.0, 108.5, 104.1, 61.5, 60.0, 39.4, 23.5, 20.5, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2922, 1688, 1617,
1489, 1232, 881 cm™t. EM (DART) m/z calculada para C16H1sCIO4 [M + H*]: 309.0888; encontrada:
309.0880.

(3aS,7aR)-2-(4-Fluorofenil)-3a,5,6,7a-tetrahidro-4H-furo[2,3-b]piran-3-carboxilato ~ de  etilo
(1294d).

El compuesto 129d se sintetizd a partir de 2-bromo-3-(4-fluorofenil)-3-
oxopropanoato de etilo (119g) (50 mg, 0.17 mmol) y 3,4-dihidropirano (128)
(1.73 mmol) empleando las condiciones del procedimiento experimental C. El

compuesto se purificé mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato
de etilo, 85:15), obteniendo asi 31 mg (61% de rendimiento) de 129d como un aceite amarillo. *H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6 7.84 (ddd, J = 10.1, 5.3, 2.5 Hz, 2H), 7.06 (t, J = 8.8 Hz, 2H), 5.91 (d, J = 7.3 Hz,
1H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.90 — 3.84 (m, 2H), 3.14 (dd, J = 13.2, 6.9 Hz, 1H), 2.19 — 2.06 (m, 1H),
1.78 - 1.66 (m, 3H), 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCl3) § 164.9, 164.0 (d, 1Jcr = 251.1
Hz), 162.9, 131.8 (d, *Jcr = 8.6 Hz), 125.9 (d, “Jcr = 3.0 Hz), 114.8 (d, 2Jcr = 22 Hz), 107.8, 104.0, 61.5,
59.9, 39.3, 23.5, 20.4, 14.2. IR (ATR-FTIR) 2932, 1689, 1600, 1507, 1234, 844 cm 1. EM (DART) m/z
calculada para C16H1sFO4 [M + H™]: 293.1184; encontrada: 293.1180.

(3aS,7aR)-2-(Tiofen-2-il)-3a,5,6,7a-tetrahidro-4H-furo[2,3-b]piran-3-carboxilato de etilo (129h).

El compuesto 129h se sintetizé a partir de 2-bromo-3-oxo-(tiofen-2-il)propanoato de
etilo (1191) (50 mg, 0.18 mmol) y 3,4-dihidropirano (128) (2.0 mmol) siguiendo el
procedimiento experimental C. El compuesto se purificd mediante cromatografia en

columna flash (hexano:acetato de etilo, 80:20), obteniendo asi 43.7 mg (78% de
rendimiento) de 129h como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls) § 8.18 (dd, J = 3.8, 1.2 Hz,
1H), 7.52 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.34 — 4.18
(m, 2H), 3.91 — 3.84 (m, 2H), 3.15 (ddd, J = 8.8, 6.8, 4.1 Hz, 1H), 2.20 — 2.03 (m, 1H), 1.75 — 1.65 (m,
3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).23C RMN (76 MHz, CDCls) § 165.2, 157.7, 132.6, 131.4, 130.7, 127.2,
106.1, 103.8, 61.6, 60.0, 39.2, 23.7, 20.5, 14.5. IR (ATR-FTIR) 2926, 1689, 1463, 1375, 1335, 1278,

71



Capitulo I. Preparacion de dihidrofuranos mediante catalisis fotoredox

1237, 802 742 cm™t. EM (DART) m/z calculada para Ci12H1704S [M + H*]: 281.0842; encontrada:
281.0847.

(3aS,7aR)-2-(Clorometil)-3a,5,6,7a-tetrahidro-4H-furo[2,3-b]piran-3-carboxilato de etilo (129i).

o o_H El compuesto 129i se sintetizo a partir de 2-bromo-4-cloro-3-oxabutanoato de etilo

/IZ:O) (1199) (50 mg, 0.20 mmol) y 3,4-dihidropirano (128) (2.0 mmol) utilizando las
FO0C W condiciones del procedimiento experimental C. EI compuesto se purificO mediante
cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 80:20), obteniendo asi 30 mg (59% de
rendimiento) de 129i como un aceite incoloro. *H RMN (300 MHz, CDCls) § 5.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
4.49 (d, J =10.3 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.28 — 4.16 (m, 2H), 3.87 — 3.80 (m, 2H), 3.08 (g, J
= 6.5 Hz, 1H), 2.05-1.91 (m, 1H), 1.67 (td, J = 13.3, 5.8 Hz, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).13C RMN (76
MHz, CDCl3) 8 164.5, 163.3, 109.6, 104.8, 60.8, 60.3,38.2,21.7,21.3,19.7, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2927,
1698, 1640, 1372, 1331, 1227, 851 cm™. EM (DART) m/z calculada para CiiH1ClOs [M + H*J:
247.0732; encontrada: 247.0732.

(3aS,6aR)-2-(Tiofen-2-il)-3a,4,5,6a-tetrahidrofuro[2,3-b]furan-3-carboxilato de etilo (131).

El compuesto 131 se sintetiz6 a partir de 2-bromo-3-oxo-(tiofen-2-il)propanoato de
etilo (1191) (50 mg, 0.18 mmol) y 2,3-dihidrofurano (130) (1.80 mmol) empleando las

condiciones del procedimiento experimental C. El compuesto se purific6 mediante

cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 99:1 después 95:5),
obteniendo asi 39.8 mg (82% de rendimiento) de 131 como un aceite incoloro. *H RMN (500 MHz,
CDCls) 6 8.18 (dd, J = 3.9, 1.3 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 5.1, 3.8 Hz, 1H),
6.22 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.34 — 4.22 (m, 2H), 4.11 — 4.04 (m, 1H), 4.02 — 3.95 (m, 1H), 3.83 — 3.71 (m,
1H), 2.21 — 2.13 (m, 2H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).:*C RMN (126 MHz, CDCl3) & 164.9, 159.2, 133.0,
131.0, 130.7, 127.2, 108.8, 102.0, 67.1, 60.1, 48.9, 32.5, 14.6. IR (ATR-FTIR) 2926, 1694, 1599, 1449,
1366, 1237, 809, 773 cmL. EM (DART) m/z calculada para C13H1504S [M + H*]: 267.0691; encontrada:
267.0694.

5-Metoxi-5-fenil-2-(tiofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (133).

/ | El compuesto 133 se sintetizo a partir de 2-bromo-3-oxo-(tiofen-2-il)propanoato de
S O p, etilo (1191) (50 mg, 0.18 mmol) y (1-metoxivinil)benceno (132) (1.8 mmol)

OMe siguiendo el procedimiento experimental C. El compuesto se purificdé mediante
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cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 99.5:0.5 después 99:1 y finalmente 98:2),
obteniendo asi 36.3 mg (61% de rendimiento) de 133 como un aceite incoloro. *H RMN (300 MHz,
CDCls) 6 8.32 (dd, J = 3.9, 1.2 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.1, 4.1, 1.3 Hz, 3H), 7.47 — 7.34 (m, 3H), 7.16
(dd, J=5.1, 3.8 Hz, 1H), 4.22 (qd, J = 7.1, 1.0 Hz, 2H), 3.47 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.28 (s, 3H), 3.24 (d,
J =17.0 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C RMN (76 MHz, CDCls3) § 165.0, 156.5, 140.1, 132.4,
131.5,130.4,128.7,128.6, 127.4,125.9,110.6, 101.2, 60.1, 51.0, 45.9, 14.6. IR (ATR-FTIR) 2929, 2856,
1699, 1611, 1258, 1099, 1023, 837 cm™. EM (DART) m/z calculada para C1sH1904S [M + H*]: 331.1004;
encontrada: 331.0992.

5-((Tert-butildimetilsilil)oxi)-5-fenil-2-(tiofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (135).

J | El compuesto 135 se sintetizo a partir de 2-bromo-3-oxo-(tiofen-2-il)propanoato
s I O pph de etilo (1191) (50 mg, 0.18 mmol) y tert-butildimetil((1-fenilvinil)oxi)silano

E{00C OTBS (134) (1.8 mmol) siguiendo el procedimiento experimental C. El compuesto se
purific6 mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 99.5:0.5 después 99:1),
obteniendo asi 41 mg (53% de rendimiento) de 135 como un aceite incoloro. *tH RMN (500 MHz, CDCls)
8 8.30 (dd, J = 3.8, 1.2 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 3H), 7.52 — 7.49 (m, 3H), 7.15 (dd, J = 5.1,
3.9 Hz, 1H), 4.23 (qd, J = 7.1, 1.9 Hz, 2H), 3.40 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 1.29 (t,
J=7.1Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), -0.06 (s, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCls3) § 165.2, 156.2,
144.6, 132.5, 131.5, 130.4, 128.3, 128.2, 127.4, 125.0, 108.7, 100.4, 60.1, 49.2, 25.9, 18.1, 14.5, -3.2, -
3.4. IR (ATR-FTIR) 2924, 1699, 1613, 1449, 1258, 1098, 854 cm™. EM (DART) m/z calculada para

C23H3104SSi [M + H']: 431.1712; encontrada: 431.1696.

2-Fenilfuran-3-carboxilato de etilo (144).

TsOH
o} - o}
olueno
| OEt N | /
EtOOC EtOOC
120a 144

En un matraz de bola de 5 mL se adicionaron 25 mg (0.09 mmol) de 5-etoxi-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-
carboxilato de etilo (120a) y 5.1 mg (0.03 mmol, 0.3 eq) de TsOH-H20 seguido de 2.3 mL de tolueno.
La mezcla de reaccion se dej6 en agitacion a 110 °C durante 2 h. Transcurrido el tiempo, la mezcla se

dejo atemperar y posteriormente, se removio el disolvente a presion reducida. Finalmente, el crudo de
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reaccion se purifico mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo 95:5), obteniendo
asi 13.6 mg (70% de rendimiento) del furano 144 como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls)
6 8.00 - 7.95 (m, 2H), 7.46 — 7.37 (m, 4H), 6.85 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 4.30 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.33 (t, J
= 7.1 Hz, 3H). *C RMN (101 MHz, CDCl3) § 163.6, 157.6, 141.2, 129.8, 129.3, 128.4, 128.1, 114.0,
113.0, 60.5, 14.2. IR (ATR-FTIR) 2980, 2918, 2850, 1718, 1616, 1497, 1464, 1292, 822 cm™. EM
(DART) m/z calculada para Ci3H1303 [M + H*]: 217.0859; encontrada: 217.0857. Los datos

espectroscopicos son concordantes con los reportados en la literatura.>

5-Alil-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-carboxilato de etilo (145).

AN TMS
o BF3' OEt2 o
| OEt bem |
20 °C J—
EtOOC EtoOC
120a 145

En un matraz bola de 5 mL se adicionaron 50 mg (0.19 mmol) de 5-etoxi-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-
carboxilato de etilo (120a) seguido de 2 mL de diclorometano seco. La mezcla resultante se agit6 a -20
°C durante 20 min. y posteriormente se adicionaron gota a gota 0.1 mL (0.57 mmol, 3 eq) de
aliltrimetilsilano asi como 0.05 mL (0.38 mmol, 2 eq) de BF3-OEt,. La mezcla de reaccion se agitd
durante 1 h a -20 °C y posteriormente 2 h a 0 °C. Concluido el tiempo, la mezcla se dejo atemperar
lentamente para subsecuente adicionar 2 mL de agua. Se efectu6 una extraccion con 3x5 mL de
diclorometano recuperando la fase organica, la cual se secd con Na>SOsy se concentrd a presion
reducida. El crudo de reaccion se purificd mediante cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo,
95:5), obteniendo asi 37 mg (76% de rendimiento) del dihidrofurano 145 como un aceite amarillo. H
RMN (300 MHz, CDCls) 6 7.75 (dg, J = 6.0, 1.4 Hz, 2H), 7.43 — 7.33 (m, 3H), 5.86 (dddd, J = 17.1,
10.5,7.7, 6.4 Hz, 1H), 5.24 - 5.12 (m, 2H), 4.87 — 4.76 (m, 1H), 4.12 (qd, J = 7.2, 1.2 Hz, 2H), 3.19 (dd,
J=15.0, 10.2 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 15.0, 7.5 Hz, 1H), 2.62 — 2.41 (m, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C
RMN (76 MHz, CDCls) 4 165.5, 164.9, 132.9, 130.3, 129.4, 128.6, 127.7, 118.4, 102.2, 80.8, 59.8, 40.2,
36.4, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2924, 1686, 1626, 1599, 1447, 1369, 1348, 1242, 920 cm™. EM (DART) m/z
calculada para C16H1903 [M + H™]: 259.1329; encontrada: 259.1327.

5 Jung, C.; Wang, J.; Krische, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 4118-4119.
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2-Fenil-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (146).

NH4,OAc
AcOH cat. H
(0] N
Tolueno
| OEt A |
EtOOC EtOOC
120a 146

En un matraz bola de 5 mL se adicionaron 25 mg (0.09 mmol) de 5-etoxi-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-
carboxilato de etilo (120a), 21 mg (0.27 mmol, 3 eq) de NH4OAc, malla molecular 3A y tres gotas de
AcOH seguido de 3 mL de tolueno. La mezcla resultante se agité a 110 °C durante 24 h. Concluido el
tiempo de reaccion, la mezcla se atemperd y posteriormente se removié el disolvente a presion reducida.
El crudo de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10
después 85:15), obteniendo asi 14.7 mg (75% de rendimiento) del pirrol 146 como un aceite amarillo.
'H RMN (300 MHz, CDCls) & 8.38 (sa, 1H), 7.63 — 7.54 (m, 2H), 7.45 — 7.31 (m, 3H), 6.79 — 6.73 (m,
2H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C RMN (76 MHz, CDCls) 6 165.0, 137.1, 132.2,
129.1,128.3,128.2,117.7,112.4,112.3,59.7, 14.4. IR (ATR-FTIR) 3322, 2924, 1681, 1451, 1287, 1134,
1034, 762 cm™. EM (DART) m/z calculada para C13H14NO2 [M + H*]: 216.1019; encontrada 216.1019.

Los datos espectroscopicos son concordantes con los reportados en la literatura.>®

(2R,3S)-2-Feniltetrahidrofuran-3-carboxilato de etilo (147).

Et,SiH
BF, OEt
o 22 o
| H—okt DCM
-40 °C
EtOOC
120a 147

En un matraz de 10 mL se adicionaron 62 mg (0.24 mmol) de 5-etoxi-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-
carboxilato de etilo (120a) seguidos de 4 mL de diclorometano seco. La mezcla se agit6 a -40 °C durante
20 min. para posteriormente adicionar gota a gota 0.1 mL (0.67 mmol, 2.8 eq) de trietilsilano y 0.1 mL
(0.77 mmol, 3.2 eq) de BF3-OEt,. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a -40 °C hasta el consumo
total de la materia prima. Finalmente, se adicionaon 0.1 mL (0.72 mmol, 3 eq) de trietilamina seguidas

% Lonzi, G.; Lépez, L. Adv. Synth. Catal. 2013, 355, 1948 — 1954,
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de 2 mL de agua. Después, se realiz6 una extraccion con 3x5 mL de diclorometano, se recuperé la fase
organica, la cual se seco con NaxSO4y se concentro a presion reducida. El crudo de reaccion se purificd
mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10), obteniendo asi 33 mg (62%
de rendimiento) del tetrahidrofurano 147 como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls3) § 7.37 -
7.33 (m, 4H), 7.34 — 7.24 (m, 1H), 5.05 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.23 — 4.12 (m, 3H), 4.04 (dt, J = 8.4, 7.3
Hz, 1H), 2.95 (dt, J = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 2.37 — 2.26 (m, 2H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H). $3C RMN (76 MHz,
CDCls) 6 173.5, 141.5, 128.5, 127.8, 125.9, 83.4, 68.5, 61.0, 52.4, 30.8, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2980,
1730, 1453, 1373, 1256, 1028, 758 cm™X. EM (DART) m/z calculada para C13H1703 [M + H*]: 221.1177;
encontrada: 221.1185. Los datos espectroscopicos son concordantes con los reportados en la literatura.®

2-Benzoilfumarato de dietilo (148).

Tomeno
EtOOC

120a

En un matraz de 5 mL se adicionaron 50 mg (0.19 mmol) de 5-etoxi-2-fenil-4,5-dihidrofuran-3-
carboxilato de etilo (120a) seguido de 3.8 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion
a 110 °C durante 12 h. Posteriormente, se permitié que la mezcla se atemperara y se concentro el
disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna flash
(hexano:acetato de etilo, 95:5), obteniendo asi 35 mg (66% de rendimiento) del fumarato de benzoilo
148 como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls3) § 7.93 — 7.84 (m, 2H), 7.63 — 7.54 (m, 1H),
7.52 —7.44 (m, 2H), 7.06 (s, 1H), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.06 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz,
3H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C RMN (76 MHz, CDCls) § 192.4, 163.9, 163.3, 145.3, 135.8, 133.9,
130.7,128.83, 128.79, 62.5, 61.8, 14.0, 13.7. IR (ATR-FTIR) 2984, 2922, 1718, 1679, 1449, 1370, 1344,
1236, 828 cm™. EM (DART) m/z calculada para C1sH170s [M + H*]: 277.1070; encontrada: 277.1065.

Los datos espectroscopicos son concordantes con los reportados en la literatura.®’

5% Gowrisankar, S.; Kim, H.; Lee, H.; Kim, J. Bull. Korean Chem. Soc. 2007, 28, 1844-1846.
57 Adamo, M.; Bellini, G.; Suresh, S. Tetrahedron 2011, 67, 5784-5788.
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4-Hidroxibenzo[b]tiofeno-5-carboxilato de etilo (149).

OH O
/S | o TsOH
| OEt Tolueno (j@/u\o/\
A
S
149

EtOOC

1201

En un matraz de 5 mL se adicionaron 25.7 mg (0.1 mmol) de 5-etoxi-2-(tiofen-2-il)-4,5-dihidrofuran-3-
carboxilato de etilo (1201) y 6 mg (0.03 mmol, 0.3 eq) de TsOH-H.O seguidos de 2.4 mL de tolueno. La
mezcla resultante se agité a 110 °C durante 2 h, después se dejé atemperar y se concentrd el disolvente
a presion reducida. ElI crudo de reacciéon se purificO mediante cromatografia en columna flash
(hexano:acetato de etilo, 98:2), obteniendo de tal forma 17 mg (80% de rendimiento) del benzotiofeno
149 como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls) 11.65 (s, 1H), 6 7.80 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.65
(d, J=5.3 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.45 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t,
J =7.1Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCl3) § 170.9, 157.9, 145.7, 131.1, 127.8, 125.2, 124.4, 114.6,
106.3, 61.5, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2922, 2853, 1664, 1619, 1466, 1396, 1268, 836, 746 cm™. EM
(DART) m/z calculada para C1:H1103S [M + H']: 223.0423; encontrada: 223.0421. Los datos

espectroscopicos son concordantes con los reportados en la literatura.®’
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7. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES
7.1 Macrolidos resorcinélicos

Los macrdlidos naturales producidos por la ruta de la policétido sintasa (PKS) se han convertido en compuestos
de gran interés debido a sus propiedades bioldgicas diversas, asi como por sus estructuras quimicas variadas y
maltiples patrones de sustitucion. Entre los macrolidos naturales, las lactonas resorcindlicas acidas (RAL) y las
lactonas dihidroxifenilacéticas acidas (DAL), han destacado por diversos aspectos y ademas pertenecen a una

familia Gnica de macrolidos homologos naturales.*®

Los macrdlidos RAL y DAL se caracterizan por poseer una estructura de macrolido unido a un anillo aromatico
de resorcinol (unidos en las posiciones de la lactona macrociclica a, - en el caso de RAL y B, y- en DAL) (Figura
6).

OH O

HO

RAL DAL

Figura 6. Estructura general de las macrolactonas RAL y DAL

En la actualidad se han identificado mas de 60 macrdlidos resorcinélicos, los cuales se han aislado de numerosos
microorganismos, destacando diversos géneros de hongos. Histéricamente, el primer compuesto RAL
(radicicol),*® se aisl6 en el afio de 1953, mientras que el primer compuesto DAL se aislo en 1952 (curvularina,

167), aunque fue identificado hasta el afio de 1956.%°

Uno de los aspectos que ha destacado de los compuestos RAL y DAL es la gran cantidad y variedad de actividades
bioldgicas encontradas en diversos compuestos. A manera de resumen, se han encontrado que diversos
compuestos poseen propiedades antitumorales,*® antiftingicas,* antiparasitarias,*® antivirales,*® antibacterianas, *

antiinflamatorias,®*f regulatorias de los sistemas hormonales 9y reguladoras de lipidos.*"

%8 Jing, X.; Cheng-shi, J.; Zai-long, Z.; Wen-quan, M.; Yue-wei, G. Acta Pharmacologica Sinica 2014, 35, 316-330.

%9 Delmotte, P. ; Delmotte-Plaque, J. Nature 1953, 171, 344.

80 Musgrave O. J. Chem. Soc. 1956, 4301-4305.

b1 (a) Masahiko, I.; Chotika, S.; Morakot, T. J. Org. Chem. 2002, 67, 1561-1566. (b) Nair, M.; Carey, S. Tetrahedron Lett. 1980, 21,

2011-2012. (c) Lianxiong, X.; Zhengxiang, H.; Jinghua, X.; Xiaoping, C.; Xiaoyi, W. J. Nat. Prod. 2010, 73, 885-889. (d) Veronika,

H.; Mayer, A.; Hartwig, M.; Greif, G.; Kleymann, G.; Zitzmann, W.; Zitzmann, H.; Hans, T.; Stadler, M. J. Nat. Prod. 2003, 66, 829-
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Debido a lo anterior, diversos grupos de investigacion se han dado a la tarea de continuar con el aislamiento de
estos productos naturales, asi como de su correspondiente preparacion sintética para efectuar las evaluaciones
bioldgicas, a razdén de las pequefias cantidades aisladas de los productos naturales. A continuacién, se
mencionaran algunos aspectos importantes de las moléculas de interés del presente trabajo, asi como la

investigacion sintética realizada hasta el momento.
7.2 (-)-Curvularina (167)

Como se menciono anteriormente, la curvularina (167) se reportd por primera vez en el afio de 1952; sin embargo,
en dicho reporte no se nombré de ninguna manera, ni se comentaron aspectos adicionales, salvo algunas
propiedades fisicas. Posteriormente, en el afio de 1956 se reportaron las primeras observaciones sobre la probable
estructura quimica del compuesto. No fue hasta el afio de 1959 cuando se confirmd la estructura quimica.®? La (-
)-curvularina (167) es una macrolactona de 12 miembros del tipo DAL que posee un Unico centro estereogénico
(Figura 7). La macrolactona 167, se aisl6 en primera instancia de una cepa del hongo Curvularia sp,® sin embargo,
afios mas tarde, se logré asilar de otras familias de hongos como Penicillium sp,% Eupenicillium sp % y

Chrysosporium lobatum. %3

OH O
(a) (b)

HO

)
07 N0~ M

(-)-Curvularina (167)

Figura 7. (a) Estructura quimica de la (-)-curvularina (167). (b) Cultivo de Curvularia. (c) Observacion

microscopica del hongo Curvularia.

En lo que respecta a la actividad bioldgica de 167, se ha encontrado que posee propiedades reguladoras

antiinflamatorias,”® antifungicas, *° y anticancerigenas.®® Por tales razones, se ha visualizado a (167) como una

837. (e) Chang, S. ; Hui, W. ; Chang, W.; Qing, L.; Ying, X.; Mei, W.; Pei, Q.; Yu, G.; Cai, Z.; Zhi, S.; Yong, L. J. Nat. Prod. 2011, 74, 629-633. (f)
Ninomiya, J.; Kajino, L.; Ono, K.; Ohtomo, T.; Matsumoto, M.; Masashi, S.; Masahiko, M.; Masayuki, T.; Matsumoto, K. J. Biol. Chem. 2003, 278,
18485-18490. (g) Miksieck, R. Mol. Biol. 1994, 49, 153-160. (h) Birari, R.; Bhutani, K. Drug Discov. Today 2007, 12, 879-889.
62 Birch, A.; Musgrave, O.; Rickards, R.; Smith, H. J. Chem. Soc. 1959, 3146-3152.
83 (a) Jixun, Z.; Kithsiri, E.; Seliga, C.; Zhang, J.; Pierson, E.; Pierson, L.; Vanetten, H.; Gunatilakaa, L. J. Antibiot. 2004, 57, 341-344. (b) Wu, X;
Chag, Y.; Zou, K.; Wang, G.; Chen, M.; Sun, H.; Dai, S.; Xiang, L. Appl. Biochem. Biotechnol. 2009, 159, 284-293. (c) Kumar, G.; Poornima, M.;
Pombala, S.; Joveeta, J.; Babu, S.; Gangi, S.; Ramakrishna, K.; Uppula, P.; Narahari, S.; Ahmed, K. Springer Plus 2013, 2, 122-131.
64 (a) Yao, Y.; Hausding, M.; Erkel, G.; Anke, T.; Forstermann, U.; Kleinert, H. Mol. Pharmacol. 2003, 63, 383-391. (b) Robeson, D.; Strobel, G.
Naturforsch 1981, 36, 1081-1083.
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molécula con potencial actividad bioldgica y por ello, diversos grupos de investigacion se han dado a la tarea de

sintetizarla.

7.3 Sintesis previas de la (-)-curvularina (167)

Hasta la fecha, ocho sintesis totales de la (-)-curvularina (167) han sido descritas en la literatura.%® Las sintesis
efectuadas se pueden agrupar de acuerdo con la estrategia central usada para construir la macrolactona (reaccion
de Friedel-Crafts intramolecular, acilalquilacion de arino, metatesis de cierre de anillo o0 macrolactonizacion de
Yamaguchi), como se observa en el Esquema 38. A continuacion, se describiran brevemente las sintesis

reportadas de manera cronoldgica, destacando los pasos mas importantes de las rutas.

(o]
OBn
BnO HO 7
Gerlach (1977) [;?%, 15 pasos] o
+
Bracher (1995) [4.2%, 7 pasos] |
Jennings (2015) [5.5%, 8 pasos] gnq BnO 0
~ Stoltz (2010)
o~ "o” ™ [7.1%, 6 pasos]

Reaccion de
Friedel-Crafts
intramolecular

Acilalquilaciéon
de arino

Metatesis de Macrolactonizacion de

cierre de anillo Yamaguchi

BnO
OMe O
Kunz (2008) © _— BnO Q OH
0,
[18.8%, 6 pasos] OBn OTBS
MeO
N . BnO
(o) (o) “
BnO Z
Yun He (2019) o~ "oH
07 0”7 T [25.7%, 5 pasos]

Jayaprakash (2022)
Mohapatra (2008) [16.5%, 9 pasos]
[25.2%, 13 pasos]

Esquema 38. Estrategias de sintesis total de la (-)-curvularina (167).

8 (a) Gerlach, H. Helv. Chim. Acta 1977, 60, 3039-3044. (b) Schulte, B.; Bracher, F. Nat. Prod. Lett. 1995, 7, 65-68. (c) Elzner, S.; Schmidt, D.;
Scholleyer, D.; Erkel, T.; Anke, T.; Kleinert, H.; Férstermann, U.; Kunz, H. Chem. Med. Chem. 2008, 3, 924-939. (d) Mohapatra, D.; Rahaman, H.;
Pal, R.; Gurjar, M. Synlett 2008, 12, 1801-1804. (e) Tadross, P.; Virgil, S.; Stolz, B. Org. Lett. 2010, 12, 1612-1614. (f) Joarder, D.; Jennings, M. Eur.
J. Org. Chem. 2015, 2015, 3303-3313. (g) Allu, S.; Banne, S.; Jiang, J.; Qi, N.; Guo, J.; He, Y. J. Org. Chem. 2019, 84, 7227-7237. (h) Radha, M.;
Sridhar, G.; Syed, T.; Jayaprakash, H. Synth. Commun. 2022, 52, 37-42.
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7.3.1 Sintesis total de la (-)-curvularina por el grupo de Gerlach

La primera sintesis total enantioselectiva de la cuvularina (167) la realizo el grupo de Gerlach en el afio de 1977.82
Su estrategia se basé principalmente en el uso de una reaccion de Friedel-Crafts intramolecular con la cual se
construyé la macrolactona de 12 miembros. Esta metodologia ha sido utilizada por otros grupos, por lo que se

puede considerar como pionera en la construccion de la molécula.

Para la construccion del compuesto (167), el grupo de Gerlach partié del acido (R)-glutdmico (168), el cual
mediante una secuencia de siete pasos (formacién de sal de diazonio, lactonizacién, formacion de cloruro de
4cido, reduccion del cloruro de &cido, tosilacion, sustitucion por yodo e hidrogenolisis)®® transformaron a la (S)-
y-valerolactona (169) sin especificar rendimientos. Posteriormente, efectuaron otra serie de cuatro pasos
(reduccidn al lactol, olefinacion, hidrogenacion y esterificacion con el 2-trimetilsililetanol) para la obtencion del
fragmento 170, una vez mas sin indicar los rendimientos correspondientes. Con el fragmento 170 en mano,
efectuaron una esterificacion con el cloruro de acido 171 para obtener al éster 172. Después de la desproteccion
correspondiente de 172, se efectu0 la reaccion de Friedel-Crafts intramolecular seguida de la desproteccion de los
bencilos con Hz y Pd/C, obteniendo asi a la curvularina (167). La sintesis se concret6 en 15 pasos, sin especificar

numerosos rendimientos obtenidos a lo largo de la ruta (Esquema 39).

OBn
(o]
(o]
COOH 7 pasos O 4 pasos o
HO < —_— o —_— BnO Cl
\n/\/\NH2 —_— —_— H 171
—_— o —_—
o Me* TMS ‘o, K2CO3
168 169 HO™ ™
170
— —_ TMS
(o) (0]
OH O BnO HO OBn O
1) TFFA
33% (2 pasos) TBAF
- -~
HO 2) H,, PdIC BnO BnO
07 0" 80% 0P o “m 0P No"
(-)-curvularina (167) 173 172

Esquema 39. Sintesis total de la curvularina (167) por Gerlach.

66 (a) Kakuta, A.; Eguchi, C. Bull. Chem. Sot. Japan 1974, 47, 1704-1708. (b) Mori, K. Tetrahedron 1975, 31, 3011-3012.
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7.3.2 Sintesis total de la (-)-curvularina por el grupo de Bracher

La segunda sintesis reportada corresponde al grupo de Bracher, publicada en el afio de 1995, 18 afios después de
la primera.?® Es destacable que el mismo grupo publicé otro articulo en el afio de 1997 mostrando algunas
modificaciones a su primer articulo con las cuales logro preparar el otro enantiémero de la curvularina (R).5” El
enfoque de la sintesis es muy similar al utilizado por el grupo de Gerlach. La diferencia elemental es la manera

en que preparan el fragmento con el centro estereogénico.

El grupo de Bracher partio de la cetona 174, la cual sometieron a una reduccion enantioselectiva mediada por
levadura de panadero, obteniendo asi al alcohol enantiopuro (S)-175. EI compuesto 175 lo condensaron con el 4-
bromobutanoato de metilo (176) para obtener asi al hidroxiéster sulfurado 177. Después de una reduccién de
Mozingo y esterificacion obtuvieron al intermediario 178. Finalmente, después de la hidrdlisis del éster, realizaron
los pasos reportados por el grupo de Gerlach para llevar a cabo la reaccién de Friedel-Crafts intramolecular
promovida por TFAA, asi como la desproteccion de los bencilos, obteniendo asi a la curvularina (167). La sintesis

se complet6 en 7 pasos con un rendimiento global del 4.2 % (Esquema 40).

0 o)
Br\/\)j\
OMe

MeO
/j Levadura OH S/j 176 e s
: >
: )

90% n-BulLi
77% 177 HO™ "
Ni-Raney
65%
OBn
1) NaCN
HMPA o
75% BnO MeO
2) TFFA
25% 171 ¢| o MeO
3) H,, Pd/IC Bno 84%
0,, 600/0 ',,, 178 HO 'Nl//

(-)-curvularina (167)

Esquema 40. Sintesis total de la curvularina (1) por Bracher.

57 Schulte, B. ; Bracher, D. Liebigs Ann. Recueil. 1997, 1979-1982.
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7.3.3 Sintesis total de la (-)-curvularina por el grupo de Kunz

Trece afios después de la sintesis de Bracher, el grupo de Kunz (2008) report6 una nueva sintesis total que se
diferenciaba completamente de las rutas anteriormente planteadas.®® La metodologia se enfocd en realizar una

metatesis de cierre de anillo para construir la macrolactona.

El grupo de Kunz comenzo la sintesis a partir del acido dibenciloxifenilacético 180, el cual esterificaron con el
alcohol 181 y subsecuentemente sometieron a una acilacion intermolecular de Friedel-Crafts con el fragmento
183, obteniendo asi al éster alilico 184. Posteriormente, realizaron una remocion del grupo alilo seguida de una
decarboxilacion de Kochi, obteniendo al dieno 186. Al compuesto 186 lo sometieron a una metatesis de cierre de
anillo con el catalizador de Grubbs de segunda generacion, obteniendo asi a la macrolactona insaturada 188, que
finalmente sometieron a reduccion y desproteccion de los bencilos, obteniendo asi a la curvularina (167). La ruta
sintética se finaliz6 con un total de 6 pasos y un rendimiento global del 18.8 % (Esquema 41).

OBn 183 O _OAIl 0. _OAIl
181 w OoBn O
AN cl
— > BnO E—
DCC, DMAP , sncl,  B"O
COOH 0 0~ o7 0 .y
95% 182 75% 18407 0 ,
4-Me-PhSO,Li
Pd(PPh,),
95%
O._ _OH
OBn O OBn O Pb(OAC)4 OBn O
Grubbs II Z  Cu(OAc),
| D D
BnO 84% BnoO J/\ 39% Bno
188 (o} (0] “ 186 (o] (o] ‘" 1850 (0] “
H,, Pd/C . N
85°A) /_\
N. N
i RSN
cl
C|’$u_\
HO Grubbs II
07 o7 " (187)
g J

(-)-curvularina (167)

Esquema 41. Sintesis total de la curvularina (167) por Kunz.
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7.3.4 Sintesis total de la (-)-curvularina por el grupo de Mohapatra

En el mismo afio de 2008, el grupo de Mohapatra reporté otra sintesis total de 167, utilizando el mismo enfoque
de metétesis de cierre de anillo para construir la macrolactona, con la diferencia en la posicion seleccionada para

realizar la desconexion.8d

Partiendo del alcohol 189, el grupo de Mohapatra efectué una serie de transformaciones para obtener el
intermediario 190 (Esquema 42). Posteriormente, realizaron una formilacién de Vilsmeier-Haack, seguida de una
adicién del reactivo de Grignard alilico sobre el aldehido, obteniendo el alcohol 191. Después de una serie de
protecciones/desprotecciones y oxidaciones del intermediario 191, obtuvieron el acido 192, el cual sirvié de
precursor para efectuar una esterificacion con el alcohol 193, obteniendo asi al dieno 194. Subsecuentemente,
efectuaron la reaccion de metatesis de cierre de anillo con el catalizador de Grubbs de segunda generacion,
obteniendo asi a la macrolactona insaturada, que finalmente fue sometida a condiciones de reduccién e
hidrogendlisis, dando como resultado al producto natural deseado (167). La sintesis se complet6 con un total de

13 pasos y un rendimiento global del 25.2 %.

oBn OBn OBn OH
4 pasos 1) DMF, POClI,
82% N
—_— >
BnO » BnO 2) Bromuro gno
OH de alilo, Mg
189 190 PMBO 88% 191 PMBO
l 4 pasos
OBn OTBS
1) Grubbs II 0Bn OTBS 193  OH
83% N A N
2) Hp, PAIC - o
85% DCC, DMAP
91% 192 O~ OH
( A
OH O /_\
N_ N
Te
Ru—
7
Ho € pcy, Ph
o o7 Grubbs Il
(-)-curvularina (167) L (187) )

Esquema 42. Sintesis total de la curvularina (167) por Mohapatra.
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7.3.5 Sintesis total de la (-)-curvularina por el grupo de Stoltz

Una de las sintesis mas interesantes de la curvularina (167), se reporté en el afio 2010 por el grupo de Stoltz.% El
enfoque utilizado para la sintesis de la macrolactona fue totalmente distinto al empleado por el resto de los grupos
de investigacion (metatesis de cierre de anillo o Friedel-Crafts intramolecular). Su grupo de investigacion empled

una reaccion de acil-alquilacion de un arino como paso clave.

El grupo de Stolz partié del acetato 195, al que sometieron a una condensacion con acroleina para obtener el
alcohol alilico 196 (Esquema 43). Posteriormente, efectuaron una metéatesis de cierre de anillo con el catalizador
de Grubbs-Hoveyda de tercera generacion para obtener la B-hidroxilactona insaturada 198, que sometieron a una
reduccion y subsecuente oxidacion para obtener la 3-cetolactona 199. Con la lactona 199 en mano, generaron in
situ al bencino a partir del o-trimetilsililtriflato 200 en presencia de CsF para que tal compuesto sufriera una
reaccion de acil-alquilacion con el compuesto 31, originando a la macrolactona 201 en un solo paso con un
rendimiento modesto. Finalmente, sometieron la macrolactona 201 a una desproteccion de los bencilos,
obteniendo asi a la curvularina (167). La ruta sintética se complet6 en 6 pasos (partiendo de los intermediarios
195 y 200) con un rendimiento global del 7.1 %.

/
Acroleina HMDS, HCI o

0 /|\/\/\ Grubbs-Hoveyda
(0]
1] (0]
P G PN NN
(0] X —— >
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76% | 196 % 198
OBn 1) H,, Pd/C
oH o 0Bn © TMS 2) DMP
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BnO OTf o
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HO < H2PdC  pgoo - o
. 60% . CsF
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g J

Esquema 43. Sintesis total de la curvularina (167) por Stoltz.
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7.3.6 Sintesis total de la (-)-curvularina por el grupo de Jennings

En el afio 2015 el grupo de Jennings realizé la sintesis de la curvularina (167), utilizado para ello la estrategia de
Friedel-Crafts intramolecular para la construccion de la macrolactona.® El grupo de Jennings partié del alcohol
202, el cual sometieron a una metatesis cruzada con acroleina para obtener el aldehido o,B-insaturado 203
(Esquema 44). Posteriormente, sometieron a dicho compuesto a una olefinacion de Wittig con el fosforano 204,
seguido de una reduccion y sustitucion, obteniendo asi al a-bromoéster 205. Con el compuesto 205 en mano,
efectuaron la metodologia de a-arilacion catalizada con acetato de paladio, utilizando en tal reaccion el acido
bordnico 206, obteniendo asi al éster 207, que después de una desproteccion proporciono al intermediario 173 el
cual sometieron a las condiciones ya conocidas de macrolactonizacion mediante una reaccion de Friedel-Crafts
intramolecular, seguido de una desproteccion. Con ello, el grupo de Jennings completd la sintesis total de la

macrolactona 167 en 8 pasos con un rendimiento global de 5.5 %.
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Esquema 44. Sintesis total de la curvularina (167) por Jennings.
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7.3.7 Sintesis total de la (-)-curvularina por el grupo de Yun He

Otro reporte de sintesis de la curvularina (167) corresponde al realizado por el grupo de Yun He en el afio 2019.%9
La sintesis del grupo de Yun He comenzo con la esterificacion del acido fenilacético 208, con lo que obtuvieron
el éster 210 (Esquema 46). Posteriormente, efectuaron una reaccién de acilacion de Friedel-Crafts, seguida de
una eliminacion in situ para obtener al dieno 212. Con el dieno 212 en mano, procedieron a efectuar una reaccion
de metatesis de cierre de anillo con el catalizador de Grubbs de segunda generacién, obteniendo asi a la
macrolactona insaturada 273, que finalmente sometieron a condiciones de desproteccion, seguida de una
reduccion del doble enlace, obteniendo asi a la curvularina (167). La sintesis se concretd en 5 pasos con un
rendimiento global del 25.7 %.
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Esquema 46. Sintesis total de la curvularina (167) por Yun He.
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7.3.8 Sintesis total de la (-)-curvularina por Jayaprakash

En el afio 2022 se publicé una ruta para la sintesis de la (-)-curvularina (167) que involucr6 una
macrolactonizacién de Yamaguchi como paso clave. La sintesis involucro de inicio al éster metilico 214, el cual
se transformé en el aldehido mediante una reaccion de Vilsmeier-Haack, seguido de una proteccion de tal aldehido
con 1,3-propanoditiol, obteniendo asi al éster 216. Posteriormente, efectuaron una sustitucion del ditiano 216 via
Umpolung con el uso de n-BuLiy 217, logrando la unién de los dos fragmentos principales. Después de efectuar
una hidrolisis del éster metilico y desproteccién del TBS del intermediario 218, el grupo de Jayaprakash obtuvo
el hidroxiacido 219, el cual sometieron a una macrolactonizacion de Yamaguchi, seguido de una desproteccion
del ditiano, obteniendo asi a la macrolactona intermediaria 220, que mediante una desproteccién con Alls, dio

lugar a la curvularina (167). La sintesis se concret6 en un total de 9 pasos con un rendimiento total del 16.5%

(Esquema 47).
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Esquema 47. Sintesis total de la curvularina (1) por Jayaprakash.
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7.4 Benzociclobutenoles

Los benzociclobutenoles se han conocido desde el afio 1959 aproximadamente. Estos compuestos han sido
sometidos a una gran serie de estudios tedricos y sintéticos, particularmente debido a su propiedad de generar
orto-quinodimetanos en presencia de calentamiento, mediante una apertura electrociclica conrotatoria.®® Los orto-
quinodimetanos (222) intermediarios pueden ser aprovechados en reacciones de cicloadicion [4+2] con sistemas

insaturados para preparar sistemas policiclicos (Esquema 48).5°

En la literatura se han reportado diversos diendfilos empleados para atrapar al dieno intermediario 222, como
acrilatos (225), maleatos o fumaratos (226), aldehidos (227) entre otros.”® Por otra parte, también se ha reportado
que el dieno 222 puede dar lugar a aldehidos (223) si no se encuentra presente algun diendfilo, o bien, de acuerdo

con los patrones de sustitucion del anillo aromatico.’*

C
Ry OH
224 N Rz R,=CO,R, Ry =H, 225
R R, = R; = CO,R, 226
4+2 27 N3 7 2"
OH [4+2] R,
on P
X
R—| R Z N
T~ R 0”\
221 222 Ry OH
227 7 o
> R P
? [4+2] R4
p H 228
R I
X
223

Esquema 48. Apertura de benzociclobutenoles y reactividad los orto-quinodimetanos.

68 Klundt, I. Chem. Rev. 1970, 70, 471-487.
8 (a) Azadi, M.; Wallace, T. Tetrahedron 1988, 44, 5939-5852. (b) Matsumoto, T.; Yamaguchi, H.; Hamura, T.; Tanabe, M.; Kuriyama,
Y.; Suzuki, K. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8383-8387. (c) Mori, K.; Ohori, K.; Suzuki, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5633-5637.
(d) Ben, A.; Day, H.; Matsumoto, T.; Suzuki, K. Tetrahedron 2011, 67, 6460-6468. (e) Takikawa, H.; Nishii, A.; Sakai, T.; Suzuki, K.
Chem. Soc. Rev. 2018, 47, 8030-8057. (f) Deng, L.; Chen, M.; Dong, G. J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 9652-9658.
0 (@) Charlon, J.; Koh, K. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3279-3282. (b) Fitzgerald, J.; Pagano, A.; Sakoda, V.; Olofson, R. J. Org. Chem.
1994, 59, 4117-4121.
1 Maturi, M.; Ohmori, K.; Suzuki, K. Chimia. 2018, 72, 870-873.
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En lo que respecta a la sintesis de los benzociclobutenoles (236), los dos métodos principales para su preparacion
son la cicloadicion [2+2] formal de bencinos (preparados in situ mediante métodos generales)’? con metoxicetales
de cetena (233a) o silil cetales de cetena (233b), seguido de una hidrolisis y posterior reduccion de la
benzociclobutenona (235) o bien, la cicloadicion [2+2] formal de bencinos con un enolato (237), preparado in

situ mediante la fragmentacion de THF con n-BuLi (Esquema 49).73

Adicionalmente, se ha reportado reacciones intramoleculares de halobencenos (238) en presencia de una fuente
de paladio o n-BuLi, seguida de la reduccion de la benzociclobutenona para obtener el benzociclobutenol 236.7*

También existen otros reportes de aperturas intramoleculares de epoxidos (239) mediadas por n-BuLi.”

R, =R, = OMe, 233a

v R, = OEt, R,= OTBS, 233b
Bases R,
X' fuertes R Ry R, [H or*
229 N [red]
Y=H, OTf o |
X= Cl, Br, |
TMS
= | .
—
X oLi
230 232 / 237 236
X=Cl, Br, | - T R -
® 2) [red] MgBr,
Nz A O o
(g — °: LY
co, y
231 238 X
R; = H, 238a 239
R; = NMe(OMe), 238b X=Cl, Br, |

Esquema 49. Preparacidn de benzociclobutenoles.

2 Tadross, P.; Stolz, B. Chem. Rev. 2012, 112, 3550-3577.
73 (a) Stevens, R.; Bisacchi, G. J. Org. Chem. 1982, 47, 2393-2396. (b) Chen, P.; Savage, N.; Dong, G. Tetrahedron 2014, 70, 4135-
4146.
7 (a) Alvarez, P.; Flores, A.; Correa, A.; Martin, R. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 466-467. (b) Aidhen, 1.; Ahuja, J. Tetrahedron Lett.
1992, 33, 5431-5432.
5 (@) Durst, T. J. Org. Chem. 1980, 45, 924-926. (b) Jung, M.; Lam, P.; Mansuri, M.; Speltz, L. J. Org. Chem. 1985, 50, 1087-1105. (c)
Kohyama, A.; Koresawa, E.; Tsuge, K.; Matsuya, Y. Chem. Commun. 2019, 55, 6205-6209.
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7.5 Trabajo previo realizado en el grupo de investigacion

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion se han explorado diversas metodologias sintéticas para la

preparacion de productos naturales utilizando benzociclobutenoles como intermediarios clave.’

En el Esquema 50 se observa la aproximacion sintética a la (-)-lasionectrina (246) efectuada durante el afio 2016.
La estrategia central se baso en una reaccion de cicloadicion [4+2] entre el benzociclobutenol 242 y la lactona
243 para originar al compuesto pentaciclico 244 con un rendimiento del 75%. Con dicho compuesto en mano, se
efectuaron una serie de transformaciones subsecuentes con las cuales se llegd a un intermediario avanzando en la
sintesis del producto natural 246, sin embargo, en los Ultimos pasos de la sintesis se presentaron diversas

complicaciones.

Algo interesante que se observo al efectuar la cicloadicion [4+2] fue la presencia del subproducto 245, el cual se
origind en una considerable proporcion bajo determinadas condiciones de reaccion, previas a la optimizacion de

la reaccion.23?

[4+2] Me
/©:r & Tolueno MeO
75% OBn OH O
T T 244 245

OBn O

-€-------

(0]
OH /e, O
OH MeO
o O""
HO OH OH (-)-Lasionectrina
240 241 OH OH O (246)

Esquema 50. Aproximacién sintética a la (-)-lasionectrina (246).

Por otra parte, en el afio 2020, se realiz6 una aproximacion sintética de la viriditoxina (166) (Esquema 51),

utilizando para ello una reaccion de cicloadicidn [4+2] entre el benzociclobutenol 247 y la lactona 248 como paso

76 (a) Nueva reaccion intermolecular de yodolactonizacion radicalaria y sintesis total de la (-)-lasionectrina. Tesis de doctorado, UNAM,
2016. (b) Estudio sintético para la 5-hidroxialoina. Tesis de maestria, UNAM, 2019. (c) Sintesis total de la aspergillida A. Tesis de
doctorado, UNAM, 2020.
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clave. Sin embargo, al realizar dicha reaccion, solo se observo el producto de apertura del benzociclobutenol
(245) sin observar la presencia del producto de interés 249. A pesar de probar diversas condiciones de reaccion,
no se logré obtener el producto 249 mediante dicha metodologia, por lo que se tuvo que cambiar de metodologia

sintética.?*¢

OBn O
OBn . .
Condiciones
OH H
OMe | momo
MOMO 245
247
Multiples

OMe L.
rendimientos

248

(-)-Viriditoxina (166)

Esquema 51. Aproximacion sintética a la (-)-viriditoxina (166).

Como se puede observar de las aproximaciones sintéticas de los productos naturales 166 y 246, los productos de
apertura del benzociclobutenol (242 y 247) siempre estuvieron presentes en diferentes proporciones dependiendo
de las condiciones de reaccién. Teniendo en cuenta estos resultados previos, en el presente trabajo se plantea el
aprovechamiento de dicho producto de apertura de los benzociclobutenoles, con la intencion de utilizarlos como

intermediarios en la sintesis total de la (-)-curvularina (167).
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8. PLANTEAMIENTO DEL PROYECTO
8.1 HIPOTESIS

Se propone que la apertura de benzociclobutenoles como 255 podria ser de utilidad para la sintesis de productos
naturales que contienen macrolactonas como I. En el Esquema 56 se muestra cobmo la benzociclobutenona 255,
generada a partir de la cicloadicion [2+2] formal del alquilsilil acetal de cetena 252 y el bencino 251 proveniente
de 250, permitiria la introduccion de los sustituyentes alquilicos unidos al ciclo aromético y también el

acoplamiento con la cadena que eventualmente formaria parte de la macrolactona.

B 7 1) [2+2]
OR; OR; formal OR,
oTf .
n-BuLi RinsiO~-ORs 2) TBAF o
—_— + R4 & | —_—
R40 Br R,0 4 R, R.O
1 R,
250 251 252 253

OGP
Bng*\)ﬂ/
254

Apertura electrociclica

OR, O OR, O . OR,
.. conrotatoria OH
OH Condiciones OGP
OGP
n B —— n <—A n
R0 RO RO R,
255

257 P ~on 256 Ro

lCondiciones

OH O

HO
07 Yo~

(-)-curvularina (167)

Esquema 56. Planteamiento del proyecto.
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8.2 OBJETIVOS

Encontrar las mejores condiciones de reaccion para la apertura electrociclica conrotatoria de

benzociclobutenoles sustituidos.

Evaluar si los productos obtenidos de la apertura electrociclica pueden ser utilizados para la formacion

de macrolactonas.

Realizar la sintesis total del producto (-)-curvularina (167).
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9. PROPUESTA SINTETICA INICIAL

La propuesta sintética original se muestra en el Esquema 57. La curvularina (167) seria preparada por la
macrolactonizacion de Yamaguchi del hidroxiacido 258, el cual provendria de la apertura electrociclica
conrotatoria del benzociclobutenol 259, generado por la adicion del reactivo de Grignard 261 sobre la
benzociclobutenona 260. El precursor del reactivo de Grignard seria ensamblado por la apertura del 6xido de (S)-
propileno (263) con el acetiluro derivado del propin-4-ol (262), mientras que la benzociclobutenona 260 se
prepararia mediante la cicloadicion [2+2] formal de un bencino preparado in situ a partir del orto-bromotriflato

264 y el alquilsilil acetal de cetena 265.

Apertura

Lactonizacién de . 1.
OH O ) OBn O electrociclica
Yamaguchi

-

conrotatoria

; BnO

HO

e, ,,',,

(o)

o~
(-)-curvularina (167) 258
[2+2] formal OBn
OBn via bencino 0
OoTBS . oTf
6po ™o &
BnO Br
OGP
265 264 260 261
\LJ/ \LJ/ - Apertura de ep6xido
- Hidrogenacioén \LJ/
OMe
X ¢+
Br/\)j\oﬂ /@\ OH L
" ” 262 263
266 267

Esquema 57. Analisis retrosintético original de la (-)-curvularina (167).
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10. RESULTADOS Y DISCUSION

10.1 Sintesis del orto-bromotriflato 264

En primera instancia, se sintetizd el bromotriflato 264 mediante las condiciones propuestas originalmente
(Esquema 58). La reaccion de formilacion de Vilsmeier-Haack del compuesto 267 proporcioné al aldehido 268
con un rendimiento del 87% y con elevada pureza ya que no requirié ningan proceso de purificacion adicional.
Posteriormente, el compuesto 268 se sometid a un doble proceso de O-desmetilacion con BBrs, seguido de una
proteccidn con bromuro de bencilo. EI rendimiento obtenido del compuesto 269 fue del 80% para los dos pasos.
Después, el aldehido 269 se transformo al fenol 270 mediante la reaccion de Dakin utilizando m-CPBA, seguido
de una hidrélisis del grupo formilo, con un rendimiento de 88% para los dos pasos. Finalmente, el fenol 270 se
transformé al o-bromotriflato 264 mediante el uso de anhidrido triflico y DIPEA. Tal transformacion requirié de
muy bajas temperaturas (-78 °C) y una adicion lenta del Tf,O para evitar la descomposicion de la materia prima.

El proceso de triflacion se logré con un rendimiento del 98%.
OMe OMe OBn
POCI;, DMF 1) BBr3;, DCM, -78 °C
100 °C 2) BnBr, K,CO;
MeO Br 87% MeO Br acetona, 55 °C BnO Br
267 268 80%, 2 pasos 269

1) m-CPBA, DCM

88%, 2) NaHCO;,,
2 pasos MeOH/H,0
60 °C
OBn OBn
i:OTf Tf,0, DIPA /@io“
BnO Br DCM, -78°C  gho Br
o,
264 98% 270

Esquema 58. Sintesis del o-bromotriflato 264.

10.2 Sintesis del silil cetal de cetena 272

Con el orto-bromotriflato 264 en mano, se comenz6 con la sintesis de los intermediarios necesarios para obtener
el silil cetal de cetena (KSA) 272. Para ello, se efectuo la reaccion de sustitucion del 3-bromopropanoato de etilo
266 y el alcohol p-metoxibencilico con la finalidad de obtener el compuesto 271. Sin embargo, dicha reaccion
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presentd complicaciones, por lo que se plantearon diversas condiciones de reaccion (Esquema 59). La sintesis del
compuesto 271 se encuentra reportada Gnicamente en una patente,’” por lo que se intentaron reproducir sus
condiciones, aunque sin resultados favorables (ensayo 1). Posteriormente, se planted el cambio del disolvente por
THF o DMF, asi como un aumento en los equivalentes de los reactantes (base o haluro de alquilo), aumento de
la temperatura o bien el uso de TBAI como aditivo. Desafortunadamente, los rendimientos nunca superaron el
7%, por lo que se planted una ruta alternativa para preparar un compuesto analogo a 271 que fuese Util para

efectuar la preparacion del correspondiente KSA 272 necesario para la reaccion [2+2] formal.

OR

o) o)
PMBOH
—_—_—mmm oAl A oA e b
Br/\)j\o/\ PMBo/\)l\o/\ PMBO/\/\O/\
271

Condiciones

266 272
e A
Condiciones
Ensayo Disolv. Base Eq. Base Eq.266 Aditivo T (°C) t (h) Rend. (%)
1 Tolueno NaH 60 % 1.2 1 - t.a. 4 -
2 Tolueno NaH 60 % 1.2 1.5 - 50 4 -
3 THF NaH 60 % 1.2 1 - t.a. 4 -
4 THF NaH 60 % 1.5 1 - t.a. 4 -
5 THF NaH 60 % 1.5 1.5 - t.a. 24 -
6 THF NaH 60 % 2 1.5 - t.a. 24 -
7 THF NaH 60 % 2 1.5 - 50 24 5
8 THF NaH 60 % 4 1.5 - 50 48 -
9 THF NaH 60 % 2 1.5 10 % TBAI 50 24 -
10 THF NaH 60 % 2 2 10 % TBAI 50 24 -
11 THF NaH 90 % 2 1.5 10 % TBAI 50 24 -
12 DMF NaH 60 % 2 1.5 - 80 24 6
13 DMF NaH 60 % 2 2 10 % TBAI 80 24 7
L 14 DMF NaH 90 % 2 2 10 % TBAI 80 24 6 )

Esquema 59. Condiciones exploradas para la sintesis del éster 271.

En el Esquema 60 se observa la ruta planteada para obtener al éster 277 partiendo del 1,3-propanodiol 273, el
cual se monoprotegié con PMBCI en presencia de KOH, obteniéndose un rendimiento del 92% y observando una
minima formacion del producto diprotegido. Posteriormente se realizé la oxidacion del alcohol 274 al cido
carboxilico 275 mediante el reactivo de Jones, sin embargo, las condiciones resultaron muy drasticas, ocasionando

la descomposicion del producto. Por otra parte, se aplicaron las condiciones de oxidacion reportadas por Epp-

T F: Hoffmann-La-Roche AG; W02013/26914, 2013, Al.
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Widlanski utilizando el sistema DAIB/TEMPO™ aunque Gnicamente se logré observar la transformacion al
aldehido 276 en pequefia proporcion. Por tales razones se planteo la oxidacion del alcohol 274 al aldehido 276,
seguido de una segunda oxidacion al correspondiente &cido carboxilico 277. Para tales fines, se efectuaron
diversos métodos de oxidacion de alcoholes a aldehidos (PCC, Parikh-Doering, TEMPO/DAIB) observando un
mejor rendimiento con el método de Parikh-Doering (86%). Posteriormente se efectud una oxidacién de Pinnick
del aldehido 276, seguido de una esterificacion con yodometano, obteniendo un rendimiento del 49% para el éster
metilico 277 (dos etapas). Debido al bajo rendimiento se intentaron diversas modificaciones en tiempos y

equivalentes de la oxidacién de Pinnick, sin embargo, los rendimientos no cambiaron significativamente.

(o)
PMBCI, KOH Oxidacion

HO” " oH > PMBO” " “OH > pMBo/\)I\OH

273 TBAI, DMSO 274 275

92%
Oxidacion

Jones 2 M, acetona -
idacié DIAB (2.2 eq), TEMP -

Oxidacion Oxidacién (2.2 eq) (o)

PCC, DCM 62%
SO;° Py, DMSO, Et;N  86% 1) NaClO,, NaH,PO,
DAIB (1.2 eq), TEMPO 31% Y +-BuOH, H,0 o
PMBOMO 2-metilbut-2-eno . PMBO/\)LoMe
276 2) Mel, K,CO, 277
acetona

49%, 2 pasos

Esquema 60. Sintesis del éster metilico 277.

Eventualmente, utilizando la metodologia de oxidacion de Corey-Schmidt,”® se logré la transformacion directa
del alcohol 274 al acido carboxilico correspondiente, seguido de un proceso de esterificacién con yodometano
para proporcionar al éster metilico 277. En la etapa de oxidacion se evaluaron diversas condiciones de reaccion
contemplando tiempos, presencia/ausencia de agua y calentamiento (Esquema 61). De tales estudios se observo
que la reaccion Unicamente procede en ausencia de agua (DMF anhidra, uso de malla molecular) en tiempos
largos de reaccion y a temperatura ambiente. Los rendimientos resultaron del 32 al 51%, situacion atribuida
principalmente al proceso de eliminacion de sales de cromo y a la extraccion acido-base del acido carboxilico.
Una situacion observada fue que la presencia de agua, asi como el uso de calentamiento, favorecio la formacion

del p-metoxibenzaldehido 278 sin generacién del &cido carboxilico deseado.

8 Epp, J.; Widlanski, T. J. Org. Chem. 1999, 64, 293-295.
9 Schmidt, G.; Corey, E. Tetrahedron Lett. 1979, 5, 399-402.
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Condiciones 0 N
- o
PMBO” " 0H 2) Mel, K,CO; PMBO/\)I\OMe Meo/@/\
274 acetona, 55 °C 277 278
e N
Condiciones
Ensayo Eq.PDC DMF Aditivo T (°C) t (h) Rend. (%) Observaciones
1 3.5 Normal - t.a. 24 - -
2 4 Normal - t.a. 24 - -
3 6 Normal H>0 t.a. 48 - Formacion de 278
4 6 Anhidra - 70 °C 48 - Formacion de 278
5 6 Anhidra - t.a. 48 15 -
6 6 Anhidra Malla 3 A t.a. 48 29 -
L 7 6 Anhidra Malla 3 A t.a. 72 32-51 - )

Esquema 61. Sintesis del éster metilico 277 mediante oxidacion Corey-Schmidt.

Con el compuesto 278 sintetizado, se procedio a realizar la formacion del KSA correspondiente, utilizando
inicialmente la metodologia reportada por el grupo de Jacobsen,® usando 1.1 eq de LDA, seguido de 2 eq de
TBSCI en presencia de DMPU, sin embargo, no se observo transformacion alguna (Esquema 62). Posteriormente
se optd por aumentar a 3 eq de LDA y con ello se observd una minima formacién (11%) del alcohol p-
metoxibencilico protegido con TBS (280). Al aumentar los eq de TBSCI y el tiempo de reaccion, el rendimiento
del compuesto 280 aument6 a 68%. Debido a estos resultados se realizé la hipotesis de que el enolato del
compuesto 278 se forma, pero realiza una reaccion de retro-Michael antes de ser atrapado por el TBSCI. Por ello,
se utiliz6 un agente protector de silicio mas reactivo (TBSOTT). Desafortunadamente, dicho reactivo utilizado en
condiciones similares a las de LDA/DMPU o en condiciones méas suaves de reaccion (ensayo 5, condiciones
reportadas por el grupo de Sethi),®! proporciono al compuesto 280 con elevados rendimientos de hasta el 95%.
Los resultados anteriormente observados sugieren que el sistema del enolato es altamente inestable y que se
fragmenta generando acrilato de metilo y el correspondiente alcohol p-metoxibencilico el cual se protege en el
medio con TBSCI.

80 Wenzel, A.; Jacobsen, E. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 12964-12965.
81 Mander, L.; Sethi, P. Tetrahedron Letters 1984, 25, 5953-5956.
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/\)?\ Condiciones oTBS OTBS
> /\)\
PMBO OMe PMBO OMe MeO

277 279 280
TBSCI
©
O) QO o)
— el — }
PMBO/\‘gJ\OMe PMBO/L/\OMe \)I\OMe + PMBOO
H
B: ) BH
e N
Ensayo Condiciones Observaciones
1 1) 1.1 eq LDA, -78 °C, THF Materia prima recuperada
2) 2 eq TBSCI,DMPU,1 h
2 1) 3 eq LDA, -78 °C, THF Formaciéon de 280
2) 2 eq TBSCI, DMPU, 4 h (11%)
3 1) 3 eq LDA, -78 °C, THF Formacién de 280
2) 5eq TBSCI, DMPU, 24 h (68%)
4 1) 3 eq LDA, -78 °C, THF Formacién de 280
2) 1.5 eq TBSOTf, DMPU, 4 h (66%)
5 2 eq TBSOTf, 3 eq Et;3N, Formacién de 280
DCM, 1.5 h (95%)
\ Y,

Esquema 62. Ensayos de sintesis del KSA 279 y mecanismo de reaccion colateral.

Con lo anterior en mente, se planifico sustituir el grupo protector por uno analogo (bencilo) y observar si el
fendmeno presentado era el mismo. Para ello se parti6 del 1,3-propanodiol 273, el cual se monoprotegi6 con BnBr
proporcionando al compuesto 281 con un rendimiento del 87% (Esquema 63). Posteriormente, se realizo una
oxidacion del alcohol mediante la reaccién de Parikh-Doering, lo cual resultd en el aldehido 282 con un
rendimiento del 62%. Eventualmente, se realiz6 la oxidacion y esterificacion in situ con PDC/MeOH en DMF
para dar al éster metilico 283 con un rendimiento del 50%. Finalmente, se efectud la preparacion del KSA 284
mediante las condiciones suaves reportadas por Sethi. Sin embargo, Unicamente se obtuvo el alcohol bencilico

protegido 285 con un rendimiento cuantitativo.
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Esto Gltimo reforzo la hipotesis de que el enolato formado en el medio es altamente inestable y que la fuerza

motriz que favorece su ruptura es la formacion de acrilato de metilo y el correspondiente alcohol.

BnBr, KOH SO;+Py, DMSO
HO” "OH > Bn0~ " “OH 2 > Bno” "o
TBAI, DMSO Et;N
273 87% 281 62% 282
PDC, MeOH
50% DMF
]
OTBS
OTBS o)
TBSOTf
Bno” 7 “ome Et;N, DCM Bno/\\/ﬂ\OMe
285 284 283
Cuantitativo x

Esquema 63. Preparacion del KSA 284.

Debido a estos resultados, se plantearon diversas rutas sintéticas para obtener KSA de naturaleza diversa que

fuesen de utilidad para la preparacion de una benzociclobutenona (Esquema 64). La primera propuesta alterna

(B) considero utilizar al KSA proveniente de un compuesto 1,3-dicarbonilico (287). Dicha metodologia

introduciria la funcionalidad carboxilo de manera directa al sintetizar la benzociclobutenona 288. Las propuestas

C, Dy E contemplaron el uso del KSA que permitirian la funcionalizacion del grupo en posicion bencilica de la

benzociclobutenona resultante (292, 294 y 296). Finalmente, se contempld la sintesis de la benzociclobutenona

298 la cual carece de funcionalizacion en posicion a al carbonilo (propuesta D), con la premisa de funcionalizar

dicha posicion subsecuentemente a su apertura electrociclica. Tal compuesto se podria preparar mediante una

cicloadicion [2+2] formal con el KSA 297.
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OSiR; 291

oGP A OSiR, 287 C OGP
(o) S RO™ XX OMe fo)
RO OPG J
OMe _
-%—— > oM
GPO TBAF TBAF GPO Yiie
288 GPO oGP 292
| — OGP
oGP o B Oor 0?28 GPO D oOsiR, 293 o
. _OPG
RO” X~ “oR 286 RO
GPO 0: TBAF » GPO OGP
290  d 294
E OsiR; 295 F osir; 297
Z>oR OR
e TBAF
TBAF
OGP OGP
0 o)
GPO oN GPO
296 298

Esquema 64. Rutas alternas para obtener otras benzociclobutenonas de interés.

En el caso de la metodologia B, se partié del malonato de dietilo 299 el cual se someti6 a una serie de condiciones
en las cuales se exploré el uso de una base, seguida de una reaccion con el cloruro de TMS o TBS (Esquema 65).
Sin embargo, todos los ensayos efectuados no proporcionaron ningun resultado favorable. En ese sentido, es

probable que los KSA provenientes del malonato de dietilo fuesen inestables.

0 o) o) OR

J\/u\ Condiciones J\/|\
EtO OEt *’ EtO Z okt

299 - 300
R Condiciones

TMS TMSCI, NaH, 0 °C
TMSCI, LDA, -78 °C

TBS TBSCI, NaH, 0 °C
TBSCI, LDA, -78 °C

_ TBSOTY, Et;N, t.amb. )

Esquema 65. Ensayos para la preparacion del KSA 300.
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Posteriormente, se realizaron ensayos con el enolato del malonato de dietilo 301 preparado previamente con una
diversidad de bases (NaH, LDA, LTMP) seguida de la reaccion de cicloadicion [2+2] formal con el bencino 303
preparado in situ, proveniente del o-bromotriflato 264 (Esquema 66). En dichos ensayos se observé la obtencién
del producto de adicién del fragmento alquilico de la base usada (n-BuL.i) sobre el bencino (producto 304), sin la
presencia de la benzociclobutenona 302 de interés. Estos resultados son un indicativo de que el bencino se forma

de manera adecuada, pero la reaccion de cicloadicion [2+2] formal no se realiza.

( OBn ) OBn
o i :OTf
BnO OEt BnO Br
202 U 264
N W,

l n-Buli, -78 °C

an an
o o 5 O OM
EtoJ\/U\OEt > EtOJvl\OEt + 8o | > o
n 10%
299 301 203 o 304

B= NaH, LDA, LTMP

Esquema 66. Preparacién de la benzociclobutenona 302.

En ese sentido, se sintetizd el KSA necesario para explorar la propuesta de ruta C (Esquema 67). Para ello, se
partié del acido glioxilico 305, el cual se someti6 a una proteccion con o-formiato de metilo, proporcionando al
éster metilico 306 con un rendimiento del 84%. Posteriormente, se sometio el éster 306 a una serie de ensayos
para la preparacion del KSA correspondiente (307), observando que las Unicas condiciones favorables para la
preparacion del compuesto correspondieron al uso de LTMP como base, seguido del tratamiento con TMSCI a -
78 °C (Esquema 67). Es importante destacar que el compuesto 307 resultd inestable a temperatura ambiente,
incluso en refrigeracion, por lo que una vez sintetizado dicho compuesto se utilizo en la reaccion de cicloadicion
[2+2] formal via bencino de manera inmediata (Esquema 68). Desafortunadamente, el Gnico producto obtenido
correspondio al de adicion de cadena alquilica (304). Con la finalidad de evitar tal producto de adicion sobre el
bencino, se optd por utilizar una base mas impedida (t-BuLi) para la generacion del bencino, sin embargo,

tampoco resulto efectiva ya que se obtuvieron mezclas complejas de purificar.
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OMe
\|/ MeO

(0]
MeO
OQL OMe W)J\O/ Condiciones %o/
OH —m—m—mMm83™» —_—

MeO OTMS

TsOH OMe OMe
305 84% 306 307
e N
Condiciones R (%)

TMS TMSCI, LDA, -78 °C -
TMSCI, LHMDS, -78 °C -
TMSCI, LTMP, -78 °C 65

TBS TBSCI, LDA, -78 °C -
TBSOTf, LDA, -78 °C -
TBSCI, LHMDS, -78 °C -
TBSCI, LTMP, -78 °C -

L TBSOTHf, Et:N, t.amb. - )

Esquema 67. Sintesis del KSA 307.

( OBn ) OBn
o] OoTf
| X
Base= n-BulLi, t-BuLi
B0~ NF OMOMe BnO Br
e
308 264
_ Y,
l Base, -78 °C
oTMS OBn 0Bn
MeO / O/ |
+ —_—
OMe BnO 110/0 BnO
306 303 304
Con n-BulLi

Esquema 68. Sintesis de la benzociclobutenona 308.

Posteriormente (ruta D), se buscé la sintesis del benzociclobutenol 309 mediante el uso del KSA 312, con la
finalidad de tener presente un hidroxilo protegido en la posicion bencilica (Esquema 69). Para ello, se partio del
bromoacetato de etilo 310 y se sometid a una reaccion de sustitucion nucleofilica con alcohol p-metoxibencilico
en presencia de NaH. De tal forma se obtuvo el éster 311 con un rendimiento del 61%. Posteriormente, se sometio
dicho éster a la formacion de un KSA, atrapandolo con TBSCI (Esquema 69). EI KSA 312 se purificé mediante

destilacion con un equipo Kugelrohr, obteniendo un rendimiento del 11%, el cual fue suficiente para realizar
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ensayos de su reactividad con el correspondiente bencino proveniente del bromotriflato 264. Bajo estas

condiciones, solo se obtuvo el compuesto 304, subproducto de adicion de la base utilizada sobre el bencino 303.

OBn
o)
BnO OPMB
309
PMBOH
Br OFt NaH
o 61%
310

OEt
PMBO/A\H/
0

31

LDA
TBSCI

TMEDA
THF, -78 °C
11%

Esquema 69. Sintesis de la benzociclobutenona 309.

OBn

i :OTf
BnO Br

264

OEt
PMBO™ X

n-BulLi

THF
-78 °C
OBn

OTBS
312

303
THF, -78 °C
2) TBAF
OBn
BnO
304

15%

Debido a la naturaleza voluminosa de los grupos protectores bencilo, se realiz6 la hipbtesis que estos grupos

podrian afectar la reactividad de la reaccion de cicloadicion [2+2], ya que ningin KSA preparado funcion6 de la

manera esperada. Por lo tanto, se efectu6 la sintesis del o-bromotriflato 313 el cual presentd metoxilos en lugar

de bencilos como grupos protectores (Esquema 70). Posteriormente, se realiz6 el tratamiento de 314 con n-BuLi

y se hizo reaccionar el bencino generado in situ con el KSA 312. De esta transformacion se obtuvo el compuesto

304 con un rendimiento del 28%, el cual resultdé mayor respecto a otros experimentos y el dimero 316 con un

rendimiento del 20%. Este Gltimo compuesto no se habia visualizado previamente bajo otras condiciones de

reaccién y sugiere que el efecto estérico de los bencilos era significativo, aunque el bencino formado tampoco

reaccion6 con el KSA como se tenia previsto.
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OMe
o
MeO OoPMB
313
OMe OMe
—_— OTf  p-BulLi
_—
—_— THF
MeO Br MeO Br
-78 °C
267 314
OMe OMe OMe 1) THF, -78 °C
OMe
2) TBAF OEt
O-O + ) PMBO/\(
MeO OMe MeO oTBS
316 304 312 MeO 315
20% 28%

Esquema 70. Sintesis de la benzociclobutenona 313.

Eventualmente, se considerd la formacion de un benzociclobutenol (317) con la posicion bencilica sustituida con
un nitrilo (Ruta E) (Esquema 71). Para ello, se someti0 el cianoacetato de etilo 318 con TMSOTT para formar el
respectivo KSA el cual no se logré purificar mediante destilacién debido a una rapida descomposicién en una
mezcla compleja, por lo que se opt6 por utilizar el crudo de reaccion con el bencino 315 preformado mediante la
misma metodologia mostrada previamente. De tal reaccion se aislaron los mismos productos que los obtenidos
con el KSA 312 (dimero 316 y alcano 313).

Adicionalmente, se realizé un ensayo del cianoacetato de etilo 318 con NaH y TBSCI con la finalidad de formar
el enolato de correspondiente y atraparlo de manera diferente. A pesar de estas modificaciones, los resultados
obtenidos en la reaccion de cicloadicion [2+2] fueron los mismos que los observados previamente. En este caso
particular, se efectué un ensayo de condensacion de Knoevenagel para comprobar que efectivamente el enolato
se estaba formado (Esquema 72). Para ello, se hizo reaccionar el enolato de 318 con el aldehido 320. De tal
reaccién, se observo la formacion del producto de condensacion y eventual eliminacion 321 con un rendimiento

del 65%. Esto demostrd que la formacion del enolato esta favorecida pero no la reaccion de cicloadicion.
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OMe
o]
OMe
MeO CN OTf n-BulLi
317
THF
MeO Br .78 °C
314
OMe
1)
| OMe
OEt TMSOTf OEt MeO
Y e Y O-O +
° THF oTMS THF “78°C  Meo OMe MeO
318 319 2) TBAF 304
Crudo OMe
1) |
1) NaH e e MeO 315
2)TBSCl OTBS
THF, -78 °C
319
Crudo 2) TBAF
Esquema 71. Sintesis de la benzociclobutenona 313.
o
OEt Xo CN
Nc/\n/ + NaH EtO |
(o) MeO THF
65%
318 320 MeO 321

Esquema 72. Condensacion de Knoevenagel.

En lo que respecta a la ruta F, se sintetizd en primera instancia el KSA 322 a partir del acetato de etilo utilizando
LDA y DMPU seguido de la adicion TBSCI (Esquema 73). EI compuesto 322 se obtuvo mediante destilacion con
Kugelroh con un rendimiento del 43%. Posteriormente, se realiz6 la reaccion de cicloadicion [2+2] formal de
dicho compuesto con el bencino sintetizado in situ. A continuacion, el crudo de la reaccion se tratd con TBAF
con la finalidad de desproteger el silil acetal 323. Dicha reaccion dio lugar a la benzociclobutenona 324 con un
rendimiento del 53% para los dos pasos. Teniendo en cuenta estos resultados, se procedié a explorar una ruta

alterna reportada en la literatura, que fuese mas directa para la sintesis la benzociclobutenona 324 (Esquema 74)."
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OMe
o 1) LDA, DMPU OTBS OTf n-Bt:Ll
i 2) TBSCI A+ -18°C¢
EtO > EtO MeO
43% MeO Br e
322 314 323
TBAF
53%, 2 pasos
OMe
[o)
MeO
324

Esquema 73. Sintesis de la benzociclobutenona 324.

En ese sentido, se procedio a la formacion del bencino 315 mediante el uso de la base LTMP que a través de una
desprotonacion y eliminacion directa del 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (267), se hizo reaccionar en una
cicloadicion [2+2] formal con el etenolato de litio (325) preformado mediante la fragmentacién de THF con n-
BuLi a temperatura ambiente (Esquema 74). De esta manera, se logro la sintesis del benzociclobutenol 326 con
un rendimiento del 76% a escala de 4 g. El benzociclobutenol 326 se sometié posteriormente diferentes
condiciones de oxidacion, encontrando que el método de TEMPO-DAIB proporcion6 el mejor rendimiento de
formacion de benzociclobutenona 324 (81%). Esta ruta resulta de gran utilidad al evitarnos 7 pasos de reaccion

respecto al metodo utilizado con el uso del KSA 322 (Esquema 73).

O n-BulLi
o 0 °C - Tamb |

OMe OMe OLi OMe OMe
LTMP W 325 OH Condiciones °
—TRF > | —— —
MeO Br 78°c  MeO 76% MeO MeO
) 326 324
267 315 s N
Condiciones
Experimento Rendimiento (%)
DMP, DCM 60
PCC, DCM 42
PDC, DCM 79
Py-SO;, DMSO, Et;N, DCM 0
TEMPO, DAIB, DCM 81
\ J

Esquema 74. Sintesis alterna del benzociclobutenona 324.
109



Capitulo Il. Estrategias para la sintesis de la (-)-curvularina

Teniendo en mente los resultados obtenidos, se optd por efectuar la adicién del fragmento correspondiente sobre
la cetona de la benzociclobutenona 324 para obtener el benzociclobutenol correspondiente 328, posteriormente
realizar la apertura de este (329) y subsecuentemente realizar la funcionalizacion restante para introducir el grupo

carboxilo restante (330) (Esquema 75).

OMe Bl MTQGP OMe OH OMe O
o BrMg™
327 oGP A OGP
---------------- > 5 cececccccccccccccccce 5
MeO MeO Apertura MeO

324 328 electrociclica 329
conrotatoria )

: Condiciones

\

OMe O
OH
5
MeO
(o] OH
330

Esquema 75. Propuesta alternativa para obtener el hidroxiacido necesario (330) para la macrolactonizacion.

Se partié del alcohol homopropargilico 331 el cual se protegié con bromuro de bencilo obteniendo al alquino 332
con rendimientos cuantitativos (Esquema 76). Después, se efectud la apertura del 6xido de propileno 333
originando asi al alcohol 334 con un rendimiento del 80%. El alcohol 335 se protegié con TBDPSCI originando
al compuesto 335 con un rendimiento del 92%. Posteriormente, se efectlo la desproteccion del grupo bencilo, asi
como la reduccidn del alquino en el mismo paso, utilizando para ello H2 y Pd/C en acetato de etilo, dando pauta
al compuesto 336 con rendimientos cuantitativos. Finalmente, se realizo la reaccion de Appel utilizando

tetrabromuro de carbono y PPhs para originar al compuesto 337 con un rendimiento del 51%.
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n-BulLi
" o BnO i S OBn TBDPSC]  otBDPS
X
% NaH \/\\ Imidazol /|\/\/
331 TBAI 332 333 | >—
Cuantitativo 80% 92%
Ha
Cuantitativo| Pd/C
AcOEt
Br = "PPh,
337 51% 336

Esquema 76. Preparacion del bromoalcano 337.

10.4 Preparacion del benzociclobutenol 182
Con el fragmento 337 en mano, se procedio a probar diversas condiciones de reaccion para la preparacion del
reactivo de Grignard correspondiente (338) (Esquema 77). En primera instancia, se probaron las condiciones
clasicas de preparacion de reactivos de Grignard utilizando hojuelas de Mg y un cristal de I, como activador en
THF, evaluando temperaturas desde 0 hasta 80 °C. Desafortunadamente, en ninguno de estos ensayos se observo
el consumo de la materia prima 337. Después, se efectuaron ensayos one pot de sintesis del reactivo de Grignard
y subsecuente adicion a la benzociclobutenona 324, pero tampoco se observé consumo de ninguna de las dos

materias primas.

A pesar de probar diversas modificaciones de la reaccién como el tipo de magnesio usado (el cual previamente
se trat6 con lavados de &cido HCI 1M, lavados con agua, metanol y acetona para finalmente realizar el secado a
altas temperaturas), método de activacion (1,2-dibromoetano en lugar de I2), diversas temperaturas, disolvente
utilizado (éter etilico o THF) asi como la presencia o ausencia de la benzociclobutenona 324 (reaccién one pot),

no se observo conversion de ninguna de las materias primas.
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OMe
OH - )o:?’ir'i/\/ Condiciones‘ )0:3;?/\/ 0
///\/ - Br > MgBr 4
331 337 338 MeO 324
Condiciones A
Disolvente Mg  Activacion Temp (°C) Eq 324 %R 339
THF Hojuelas I, Ambiente -80 - -
THF Hojuelas I, Ambiente - 80 0.5 -
THF Hojuelas 1,2-DBE 50 - 80 0.5 -
THF  Virutas 1,2-DBE 50 - 80 0.5 . OMe 4  TBDPSO
Eter etilco Hojuelas I, 35 - -
Eter etilco Hojuelas 1,2-DBE 35 0.5 -
Eter etilco Virutas 1,2-DBE 35 0.5 - MeO
N J 339

Esquema 77. Condiciones de reaccion exploradas para la sintesis del compuesto 339.

Teniendo en cuenta tal situacion se optd por probar un acoplamiento de Barbier mediado por Sml». Basados en
diversos reportes de acoplamientos C-C mediados por Sml,,®2 se optd por utilizar dicha metodologia para unir los
fragmentos 337 y 324. En una primera aproximacion (Esquema 78) se utilizo la mezcla del bromuro 337, la
benzociclobutenona 324 y 3 equivalentes de Sml> (solucién en THF), sin embargo, no se observo transformacion
alguna después de realizar diversos controles a lo largo del tiempo. Posteriormente, se optd por probar con el
derivado yodado, por lo que se realizd una reaccion de Finkelstein obteniendo asi al compuesto 340 con un
rendimiento del 91%. Con tal compuesto en mano se intentd6 una vez mas el acoplamiento Barbier, pero

desafortunadamente no se observé diferencia alguna respecto a la reaccion con el derivado bromado 338.

OMe TBDPSO
OTBDPS (o] Sml2
)\/\/\/BI’ +
THF
338 MeO 324
Nal
91%
Acetona
OMe
OTBDPS o] Smlz
I +
340 MeO 324

Esquema 78. Acoplamientos de Barbier mediados por Sml..

8 (a) Jiang, X.; Lindsay, P.; Corbu, A.; Yamashiro, S.; Bacconi, A.; Fowler, V.; Nicolaou, K. Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 1139-
1176. (b) Szostak, M.; Fazakerly, N.; Parmar, D.; Procter, D. Chem. Rev. 2014, 114, 5959-6039.
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Debido a los resultados observados previamente, se opté por una nueva estrategia para unir los dos fragmentos
en cuestion. En dicha estrategia se visualizd la adicion del acetiluro sobre el grupo carbonilo de la
benzociclobutenona y posteriormente una reduccion del alquino con Hz para obtener la cadena alquilica deseada.
Para ello se sintetizo el acetiluro correspondiente mediante una metodologia de 3 pasos. Se parti6 del 5-hexin-1-
ol 341 el cual se oxidd al correspondiente aldehido 342 mediante una metodologia de Swern seguida de la adicion
del bromuro de metilmagnesio para dar al alcohol 343. Es importante destacar que tanto el aldehido 342, como el
alcohol 343 resultaron altamente volatiles, por lo que se optd por efectuar una tercera reaccion de proteccion con
TBDPSCI para dar asi al alquino 344 con un rendimiento del 48% para los tres pasos (Esquema 79).
Posteriormente, se realizé la adicion del acetiluro derivado del compuesto 344 sobre la benzociclobutenona 324

obteniendo asi al compuesto 345 con un rendimiento del 43%.

(CocCl), OH
\/\/\ DMSO \/\/\ MeMgBr \/\)\ TBDPSCI
OH EtN SO THE Imidazol
341 342 343 48%
(3 pasos)
OMe .. oM Y
— n-BulLi o) S OTBDPS
oo THF + O

345 TBDPSG 43%  MeO” o4 344

Esquema 79. Preparacién del benzociclobutenol 345.

Con el compuesto 345 sintetizado, se intentd efectuar la reduccién del alquino ya que se buscaba evitar posibles
reacciones colaterales de este fragmento con el fragmento de o-quinodimetano formado en la apertura
electrociclica. Para esto, se sometié a reduccion con Hz y Pd/C en dos disolventes distintos, sin embargo, en

ambos casos se obtuvieron mezclas complejas de reaccidn sin la aparente presencia del ciclobutenol 346.

Hz OMe

o OH
Me ., Pd/C
- MeOH
- % MeO
MeO L
345 PdiC 346 TBDPSO
TBDPSO ACOEt

Esquema 80. Reduccion del alquino en el benzociclobutenol 345.
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Debido a estos resultados, se propuso el cambio del nucleéfilo en el benzociclobutenol 324 por un reactivo de
Grignard comercial que permitiera la funcionalizacion posterior de esta cadena lateral. En ese sentido, en el
esquema 81 se observa la propuesta sintética, en la que se considera la macrolactonizacion de Yamaguchi como
la etapa final de la sintesis a partir del hidroxiacido 347, el cual a su vez deberia obtenerse del compuesto 348 a
través de una funcionalizacion bencilica. Este compuesto a su vez, podria obtenerse de la apertura electrociclica
del benzociclobutenol 349. Tal intermediario podria provenir de la metatesis cruzada del alqueno 351 y el alqueno

352. Dichos alquenos podrian obtenerse de materias primas comercialmente disponibles.

Funcionalizacién

OH O OR O - OR O
bencilica
HO ; RO ; RO
070" 07 SoH OGP 348 OGP
: Yamaguchi 347
(-)-curvularina (167)
U Apertura
electrociclica
Metatesis
OR cruzada OR OR
- » <
3 =
PGO
352 RO 351 RO $ RO $
PGO PGO
350 349

OR OMe
: /@jo j /©\
RO MeO Br
263 353 267

Esquema 81. Analisis retrosintético alternativo.

Para esto, se hizo reaccionar el benzociclobutenol 324 con bromuro de alilmagnesio con la finalidad de formar el
benzociclobutenol 354 con un rendimiento del 85% (Esquema 82). Posteriormente, se realizaron ensayos de
apertura electrociclica térmica del benzociclobutenol 354 a reflujo de tolueno, con la finalidad de observar el
comportamiento del sustituyente alilo en la apertura electrociclica. De estos experimentos se obtuvo Unicamente

el producto de apertura proximal 355 con un rendimiento del 41%. Adicionalmente, se intentaron metodologias
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de apertura del benzociclobutenol 354 mediada por base, utilizando n-BuLi en un ensayo y en otro ensayo usando
MeONa a reflujo de metanol,® sin embargo, en el primer experimento se recuperd la materia prima sin
transformacion alguna, mientras que para el segundo experimento se obtuvo una mezcla compleja en la cual no

se observo el producto de interés.

OMe OMe OH A OMe
o MgBr
A _ — Tolueno o
MeO THF, -78°C  MeO 100 °C MeO N
324 85% 354 41% 355
n-BulLi MeONa
THF MeOH
.78 °C 70 °C
MP Mezcla compleja

Esquema 82. Adicion de bromuro de alilmagnesio sobre la benzociclobutenona 324.

Es importante denotar que los benzociclobutenoles tienen dos posibilidades de apertura (Esquema 83). Las
condiciones exactas para que se favorezca una de las aperturas posibles son dificiles de predecir y parecieran ser
muy dependientes del sustrato en cuestion.®* Sin embargo, se ha encontrado que sustituyentes voluminosos en
posicién vecinal (mostrada en verde) al metoxilo proximal (mostrado en azul), favorecen la apertura proximal del
benzociclobutenol. Adicionalmente, se ha propuesto que también los factores electrénicos pueden tener influencia
en dicha apertura.®® Ademas, existen diversas metodologias reportadas de apertura proximal mediada por metales
de transicion (Ru, Rh, Pd) con diversos ligantes.® Incluso se tiene un reporte de apertura proximal de
benzociclobutenoles con el uso de 1 atm de H en Pd/C catalitico.®® Existen algunos otros reportes en los cuales
se propone que la apertura mediada por base favorece la posicion distal;®” en algunos otros el método térmico
favorece la apertura distal.2® Ademas, existe poca informacion acerca de la influencia del sustituyente alfa del
benzociclobutenol (mostrado en rojo), particularmente en la apertura electrociclica térmica, ya que se ha reportado

que en determinados casos se presentan mezclas sin una apertura predominante.

83 Maturi, M.; Ohmori, K.; Suzuki, K. Chimia, 2018, 72, 870-873.

8 Flores, A.; Martin, R Synthesis 2013, 45, 563-580.

8 (a) Chtchemelinine, A.; Rosa, D.; Orellana, A. J. Org. Chem. 2011, 76, 9157-9162. (b) Ishida, N.; Ishikawa, N.; Sawano, S.; Masuda, Y.; Murakami,
M. Chem. Commun. 2015, 54, 1882-1886. (c) Park, K.; Rizzo, A.; Chen D. Chem. Sci. 2020, 11, 8132-8137. (d) Liu, L.; Cheng, F.; Meng, C.; Zhang,
A.; Xu, K.; Ishida, N.; Murakami, M. ACS Catal. 2021, 11, 8942-8947.

86 Sawano, S.; Ishida, N.; Murakami, M. Chem. Lett. 2015, 44, 1521-1523.

87 (a) Fitzgerald, J.; Michael, F.; Olofson, R. Tetrahedron Lett. 1994, 49, 9191-9194. (b) Fitzgerald, J.; Pagano, A.; Sakoda, V.; Olofson, R. J. Org.
Chem. 1994, 59, 4117-4121. (c) Tripathy, S.; Reddy, R.; Durs,t T. Can. J. Chem. 2003, 81, 997-1002. (d) Hayashi, T.; Ohmori, K.; Suzuki, K.; Chem.
Lett. 2011, 40, 612-613.

8 Bungard, C.; Morris, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 2361-2364.
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Apertura proximal

OMe OMe OMe O
OH

MeO X MeO MeO

355 354 356
Producto de interés

Esquema 83. Aperturas proximales y distales en benzociclobutenoles.

Teniendo en cuenta los resultados previamente mostrados, se optd por realizar la metétesis cruzada del
benzociclobutenol 354 con el alqueno 358. Para ello, se requirid la sintesis previa del alqueno complementario
(Esquema 84). Para esto, se realizd la apertura del 6xido de propileno 333 con bromuro de alilmagnesio, lo que
proporciond al alcohol 357 con un 71% de rendimiento. Posteriormente, se realizo la proteccion del alcohol con
TBDPSCI con la finalidad de facilitar su visualizacion en UV, obteniendo asi al alqueno 358 con un 90% de
rendimiento. Con ambos alquenos en mano, se realiz6 la metatesis cruzada, utilizando para ello un exceso de 5
equivalentes del alqueno 358, con la finalidad de favorecer el producto deseado, debido al tipo de olefinas
involucradas en la reaccion (tipo 1).8° De tal forma, se obtuvo el benzociclobutenol 359 con un rendimiento del
70%.

o 4¢>\v/MgBr OH

N - A~

333 1% 357
TBDPSCI
Imidazol, DCM
90%
OTBDPS
OMe
OMe
OH Z 358 oH A
/
— -~ Tolueno Mezcla
MeO Grubbs Il MeO 100 °C compleja
° TBDPSO
354 DCM, 40 °C 359
70%
H,
Pd/C, MeOH

Mezcla compleja

Esquema 84. Metétesis cruzada de los alquenos 354 y 358.

8 Chatterjee, A.; Choi, T.; Sanders, D.; Grubbs, R. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11360-11370.
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Posteriormente, se realiz6 la apertura electrociclica térmica del compuesto 359, sin embargo, resulté en una
mezcla compleja que no proporciond indicios del producto de interés. Por otra parte, se realiz6 una reduccion con
H> y Pd/C en metanol, con la finalidad de evitar la posible interferencia del alqueno en la apertura electrociclica
térmica. En esta situacion, se obtuvo el mismo resultado de mezcla compleja de productos, como lo sucedido con
la reduccion del alquino 345 (Esquema 80). Con lo observado hasta el momento, se visualizé que la apertura
electrociclica térmica de los benzociclobutenoles sustituido con el fragmento de alilo 354 o bien con el fragmento
alquilico (359), seria complicada. Por esta razon se concibio la posibilidad de abrir en primera instancia al
benzociclobutenol 326 de manera térmica o mediante el uso de una base y posteriormente funcionalizar el
aldehido formado (Esquema 85).

A
Tolueno

om 140°C OMe O OMe OH
* oH 88% “ ¢ TEMPO OMe 0

MgBr
o= e gt e
—_—
MeO MeO THF MeO DCM MeO
326 MeONa 360 -78 °C 361 71% 362 358

MeOH 65% )ofji/?’ss OTBDPS
70 °C = PO
()
86% Grubbs I, Cul Grubbs II
DCM, 40 °C DCM, 40 °C
59%
’ OMe O oteoes OMe OH OTBDPS
PdlC X X MP
DAIB
-+
85% MeO DCM MeO
364 68% 363

OMe O OTBDPS

MeO
365

Esquema 85. Nueva ruta sintética propuesta con la apertura térmica de 326 efectuada en primera instancia.

Por lo tanto, se realizd la apertura electrociclica téermica del benzociclobutenol 326, utilizando para ello tolueno
en un tubo sellado a una temperatura de 140 °C. A pesar de que la reaccion procedio6 lentamente (1 dia), se obtuvo
un rendimiento del 88% del aldehido 360 sin rastros de algin otro subproducto. También se evalu6 la apertura
mediada por base, utilizando MeONa a reflujo de metanol, obteniendo asi al mismo aldehido 360 con un
rendimiento del 86% en cuestion de 5 h, aunque con pequefias trazas de subproductos. Posteriormente, se adiciono
bromuro de alilmagnesio al aldehido 360, con la finalidad de obtener al alcohol 361. El rendimiento de dicha

transformacion fue del 65%. Con el compuesto 361 en mano, se efectud la oxidacién del alcohol homoalilico con
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TEMPO-DAIB, obteniendo asi a la cetona 362 con un 71% de rendimiento, la cual se sometié a una metéatesis
cruzada con el alqueno 358, sin embargo, la reaccion no procedio a pesar de las condiciones idoneas de reaccion,
observando unicamente las materias primas correspondientes. Con este resultado en mente, se procedié a efectuar
la metétesis cruzada entre el alqueno 358 y el alqueno 361, obteniendo asi al compuesto 363 con un rendimiento
del 59%. Después, este ultimo se sometié a una oxidacion del alcohol homoalilico, dando origen a la cetona 364
con un rendimiento del 68%. Subsecuentemente, se realiz6 la reduccion del alqueno 364 con H. y Pd/C,

obteniendo al compuesto 365 con un rendimiento del 85%.

Con el compuesto 365 sintetizado, se visualiz6 una funcionalizacidn en posicion bencilica con un bromo mediante
la reaccion de Wohl-Ziegler,*® sin embargo, se presentaron una serie de resultados inesperados como se observa
en el Esquema 86. La bromacidn de este compuesto sélo se llevo a cabo en el anillo aromatico (SEar) sin rastros
de reaccion en la posicion bencilica. Este resultado se debe a la naturaleza electrénica del anillo aromatico rico
en electrones (grupos electrodonadores y orientadores a esa posicion) y probablemente al impedimento estérico
ocasionado por el fragmento alquilico. Sin importar el iniciador o los equivalentes, el compuesto 366 siempre fue
obtenido con buenos rendimientos. Adicionalmente, se buscé someter el compuesto 366 a una segunda
bromacion, sin embargo, no reacciond en ninguna otra posicion, recuperando la prima integra. De igual forma,

con la halogenacion con NCS y DBPO se obtuvo el compuesto 368 (Esquema 87).

NBS
ACCN
CCly, A
0,
OMe O OTBDPS 3% OMe O OTBDPS
NBS
AIBN Moo
MeO e
365 CCly, A Br 366
89%
NBS NBS
DBPO / DBPO
CCly, A CCly, A
92% OMe O OTBDPS
MeO
Br Br 367

Esquema 86. Bromacion de Wohl-Ziegler con NBS del compuesto 365.

9] ee, S.; Ra, C. Clean Technol. 2016, 22, 269-273.
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OMe O OTBDPS  pNCS OMe O OTBDPS
DBPO
CCly, A
MeO 43% MeO
365 cl 368

Esquema 87. Cloracion de Wohl-Ziegler con NCS del compuesto 365.

En este punto, se visualizaron y realizaron diversas técnicas novedosas de bromacion reportadas en la literatura,

sin embargo, los resultados no proporcionaron al producto de interés (Esquema 88).%

Eosina Y-2Na
Morfolina
CBr,
x-» MP
DCM:H,0
15W

®

KBr
Oxono MP
DCM:H,0 "

15W

OMe O OTBDPS

»

Meo 365 | OMe O OTBDPS

Br,
AcOEt:H,0
15w

MeO
Br 366

0,
15% OMe O OTBDPS

NBS
ACN MeO

P 4 Br 366

Trazas

Esquema 88. Metodologias novedosas de bromacion bencilica mediadas por luz visible aplicadas al sustrato 365.

% (a) Wee, C.; Min, K.; Wah, M.; Tan, C. Asian J. Org. Chem. 2014, 3, 536-544. (b) Zhao, M.; Li, M.; Lu, W. Synthesis 2018, 50, 4933-
4939. (c) Kirihara, M.; Sakamoto, Y.; Yamahara, S.; Kitajima, A.; Kugisaki, N.; Kimura, Y. Synthesis 2022, 33, 1670-1674. (d) Marcos,
C.; Neo, A,; Diaz, J.; Martinez-Caballero, S. J. Chem. Educ. 2020, 97, 582-585.
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En la primera de ellas, se intent6 reproducir la metodologia reportada por el grupo de Tan, utilizando luz visible
y Eosina Y y CBr4 como fuente de bromo. En este caso se recupero la materia prima sin transformacion alguna.
En el segundo experimento se realizaron las condiciones del grupo de Lu, usando KBr como fuente de bromo y
oxono como iniciador radicalario en presencia de luz blanca. En este caso tampoco se observd transformacion de
la materia prima. En los experimentos basados en los reportados por Kimura y Martinez, se observo una pequefia

formacion del compuesto 366 y una gran porcion de materia prima sin reaccionar.

Otra estrategia considerada para el sustrato 365 fue la carboxilacion bencilica mediada por paladio. En este caso,
se tiene reportado que el uso de PdCI> con el ligante XantPhos bajo atmdsfera de CO (10 atm) y con TBPB a 120
°C permite insertar grupos éster en posiciones bencilicas de diversos anillos aromaticos (Esquema 89).92 Al
ejecutar dicha metodologia bajo las condiciones reportadas por el grupo de Huang, no se observo transformacion
alguna. Se realizaron algunos experimentos adicionales con 20 y 30 atm de CO, sin embargo, en cada uno de

estos experimentos se recupero la materia prima de partida sin observar la presencia de algun otro producto.

PdCl,
OMe O OTBDPS XantPhos OMe O OTBDPS
CO_ ¢p
MeO 365 EtOH Weo 367
COOEt
120°C

Esquema 89. Carboxilacion bencilica mediada por paladio reportada por el grupo de Huang.

Como se mencion6 anteriormente, el principal problema del compuesto 365 es la presencia de grupos
electrodonadores en el anillo aromatico (metoxilos). Por lo tanto, se visualizé que el intercambio de estos grupos
por acetilos disminuiria la densidad electrénica en el anillo y podria ser viable la bromacién bencilica deseada
(Esquema 90). Para ello, se desprotegi6 el compuesto 365 con BBr3, que dio lugar al triol 368 con un rendimiento
del 56%. Posteriormente, se acetilaron los hidroxilos con Ac20 y EtzN, obteniendo asi al compuesto triacetilado
369. Con este compuesto en mano, se evaluaron dos metodologias de bromacion bencilica anteriormente

realizadas, sin embargo, el compuesto 369 no mostro transformacion alguna bajo las condiciones de reaccion.

92 Xie, P.; Xie, Y.; Qian, B.; Zhou, H.; Xia, C.; Huang, H. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 9902-9905.
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OMe O OTBDPS

BBr;
DCM
MeO 365 -78°C
56%

Eosina Y-2Na
Morfolina

CBr,
MP <—x
DCM:H,0

15W

»

NBS

MP x AIBN

ccl,
A

OH O OH
HO 368
ACzo
Et;N
DCM
73%
OAc O OAc
AcO 369

Esquema 90. Intercambio de grupos protectores del compuesto 365 y reacciones de bromacién bencilica para

370.

En vista de los resultados obtenidos, se realizaron algunas consideraciones sintéticas para poder proseguir con la

ruta planteada, las cuales se mostraran en la seccion de perspectivas.
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11. CONCLUSIONES

Se examinaron diversos compuestos como KSA o éteres de enol en la reaccion de cicloadicion [2+2] formal via
bencino. Se encontrd que Unicamente el KSA 322 y el etenolato de litio 325 fueron adecuados para llevar a cabo
la transformacion con la materia prima de interés (315) en la sintesis de benzociclobutenoles o

benzociclobutenonas (Esquema 91).

OEt
OMe 325 OMe 1 322 OMe
OH ZoLi . OTBS o
MeO MeO 2. TBAF MeO
326 315 324

Esquema 91. Reacciones de cicloadicion [2+2] formal via bencino.

La apertura electrociclica de benzociclobutenoles sustituidos es complicada de predecir, en nuestro caso se
observo que la apertura distal se favorecid con benzociclobutenoles sin sustitucién (326) mientras que el

benzociclobutenol sustituido (354) sufrié una apertura proximal (Esquema 92).

Apertura proximal

OMe OMe O
A A
MeO X MeO MeO
355 354 356

Producto de interés

OMe OMe O

OH A |
S
MeO
360

Producto de interés

OMe
/©\/\ ;
MeO No MeO
370

Esquema 92. Apertura electrociclica de benzociclobutenoles.

326

Con el benzociclobutenol 326, se exploré una ruta sintética para (-)-curvularina (167), sin embargo, la ruta
presento algunas complicaciones en etapa de funcionalizacion bencilica. En ese sentido se propone un intercambio
de grupos protectores en el anillo aromatico en las primeras etapas para continuar con la exploracion de dicha

ruta.
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12. PERSPECTIVAS

Como se mencion0 anteriormente, un intercambio de grupos protectores en etapas iniciales (posteriormente a la
oxidacion del benzociclobutenol 324) podria ser de utilidad para funcionalizar la posicion bencilica (Esquema
93). Posteriormente, se podria efectuar una sustitucion con KCN que daria lugar a 373, el cual se podria hacer
reaccionar con bromuro de alilmagnesio generando a 374. Este intermediario podria ser abierto
electrociclicamente dando lugar a 375. Dicho intermediario podria ser sometido a una metatesis cruzada y
posteriormente a un ajuste de grupos funcionales, para generar al hidroxiacido 376 el cual seria un intermediario

de utilidad para la macrolactonizacién de Yamaguchi y generacion de la curvularina (167).

OMe OPiv OPiv
O 4.BBr, °  NBs °  Kken
MeO 2.PVCl b0 PivO Br :
324 371 372 :
Y
OPiv O OPiv OPiv
MgB
A AT o
S e .
. CN ) .
PivO PivO CN PivO CN
375 374 373
A |
VY
OH O
OGP O OH
----- »
...... » HO
........ > .
PGO fo) (o
0~ "OH 376 167

Esquema 93. Ruta alternativa propuesta para la sintesis de la (-)-curvularina 167.
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13. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES

3,5-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ol (326).

n-BulLi
<O> 0 °C - Tamb |

OMe OMe OLi OMe
/@\ LTMP /@ "/ 325 t /OH
—_— | —_—
THF THF
MeO Br 78 °C MeO MeO
267 315 326

Preparacion del etenolato de litio 325: En un matraz bola de 250 mL se adicionaron 20 mL de THF. La mezcla
se enfrid a 0 °C y posteriormente se adicionaron lentamente 12 mL (30 mmol) de una solucion 2.5 M de n-BulL.i.
Concluida la adicién, la mezcla de reaccion se dejé atemperar y se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente
durante 16 h.

Preparacion de la LTMP: En un matraz bola de 50 mL se dispusieron 4 mL (24 mmol) de TMP recién destilada
seguido de 12 mL de THF. La mezcla se enfrié a 0 °C y posteriormente se adicionaron lentamente 10 mL (26

mmol) de una solucion 2.5 M de n-BuLi. Dicha mezcla se mantuvo en agitacién a 0 °C durante 30 min.

Reaccion [2+2] formal via bencino: ElI matraz de 250 mL con el etenolato de litio 325, se enfrio a -78 °C y se le
adicion6 mediante canulacién 4.4 g (20 mmol) del 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno 267 disueltos en 5 mL de THF.
Finalmente, se adicion6 gota a gota la LTMP formada previamente. La reaccion se mantuvo en agitacion durante
5ha-78°C y eventualmente se dejo atemperar para mantener en agitacion por otras 2 h. Concluido el tiempo de
reaccion, se adicionaron 20 mL de una solucion saturada de NH4Cl y se efectuaron extracciones con 3x30 mL de
acetato de etilo y salmuera. La fase organica se recupero, se seco con Na;SOs y se concentrd a presion reducida.
El crudo de reaccién se purific6 mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10 después
80:20), obteniendo asi 2.6 g del benzociclobutenol 326 (72% de rendimiento) como un sélido blanco. *H RMN
(300 MHz, CDClzs) 6 6.31 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 5.24 (dd, J = 4.3, 1.5 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 3.74 (s, 3H), 3.50
(dd, J =14.7, 4.2 Hz, 1H), 2.91 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.61 (sa, 1H). **C RMN (76 MHz, CDCls) 6 163.0, 155.7,
144.8, 123.2, 102.0, 100.3, 70.1, 57.2, 55.6, 42.2. IR (ATR-FTIR) 3383, 2918, 1762, 1611, 1475, 1207 cm™,
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EM (DART) m/z calculada para C10H1203[M + H*]: 181.0865; encontrada: 181.0868. Los datos espectroscopicos

son concordantes con los reportados en la literatura.®

3,5-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-ona (324).

OMe OMe

TEMPO
OH o
DAIB
—>
MeO MeO
326 324

En un matraz bola de 10 mL se adicionaron 100 mg (0.55 mmol) del benzociclobutenol 326, seguido de 214 mg
(0.67 mmol, 1.2 eq) de DAIB y 9 mg (0.05 mmol, 0.1 eq) de TEMPO. EI sistema se purgd con nitrdgeno y
subsecuentemente se adicionaron 6 mL de DCM (10 mL/mmol). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion a
temperatura ambiente hasta el consumo total de la materia prima. Posteriormente se realizaron extracciones con
DCM (3 x 10 mL) y con una solucion saturada de NaHCOs. La fase orgénica se secd con Na2SOs4, se concentrd a
presion reducida y el crudo de reaccion se purificd mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de
etilo, 90:10) obteniendo 72 mg (73% de rendimiento) de la benzociclobutenona 324 como un aceite amarillo. *H
RMN (300 MHz, CDCls) § 6.54 (s, 1H), 6.24 (s, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.75 (s, 2H). 13C RMN (76
MHz, CDClzs) & 182.7, 168.0, 155.3, 152.0, 125.3, 102.2, 101.2, 60.0, 55.8, 50.0. IR (ATR-FTIR) 2926, 1754,
1607, 1479, 1367, 1208, 1138 cm™. EM (DART) m/z calculada para C1oH1103 [M + H*]: 179.0708; encontrada:
179.0700. Los datos espectroscopicos son concordantes con los reportados en la literatura.®

3,5-Dimetoxibiciclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-ona (354).

OMe OMe
o BrM g/\/ OH
- e
MeO” t THF MeO” i
20 °C
324 354

En un matraz bola de 25 mL se afiadieron 187 mg (1.05 mmol) de la benzociclobutenona 324 y 5 mL (5 mL/mmol)
de THF. Posteriormente, la mezcla de reaccion se enfri6 a -40 °C y se adicionaron gota a gota 1.2 mL (1.15 mmol,
1.1 eq) de una solucion 1 M de bromuro de alilmagnesio. La mezcla se dejé en agitacion a -20 °C hasta el consumo

total de la materia prima y después se permitio su atemperamiento. La reaccion se detuvo mediante la adicion de

% Quin, Y.; Zhan, J.; Shan, T; Tao, X. Tetrahedron Lett., 2019, 60, 925-927.
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5 mL de una solucidn saturada de NH4Cl. Subsecuentemente, se efectuaron extracciones con acetato de etilo (3 x
10 mL), se colecto la fase organicay se secd con NaxSO4, para después evaporar el disolvente a presion reducida.
El crudo de reaccion se purificé mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10 a 80:20)
obteniendo asi 197 mg (85% de rendimiento) del benzociclobutenol 354 como un aceite amarillo. *H RMN (300
MHz, CDCls) § 6.31 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 5.86 (ddt, J = 17.2, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.21 — 5.07 (m, 2H), 3.84 (s,
3H), 3.74 (s, 3H), 3.26 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 2.73 (dd, J = 14.0, 7.2 Hz, 1H), 2.60 (dd,
J=13.9, 7.3 Hz, 1H). C RMN (76 MHz, CDCls) 6 162.7, 155.1, 143.4, 134.1, 126.0, 118.4, 101.5, 99.4, 78.4,
56.6, 55.5, 44.6, 44.4. IR (ATR-FTIR) 3411, 2922, 2837, 1609, 1475, 1314, 1206, 1119 cm™. EM (DART) m/z
calculada para C13H1703 [M + H*]: 221.1178; encontrada: 221.1172.

2,4-Dimetoxi-6-metilbenzaldehido (360).

A

Tolueno

140 °C

OMe OMe O
? OH I lf

MeO N\ 4 MeO

326 MeONa 360
MeOH

70 °C
= Apertura térmica
En un tubo sellado de 10 mL se adicionaron 500 mg (2.77 mmol) de benzociclobutenol 326 y 1.5 mL (0.54
mL/mmol) de tolueno. La mezcla se calentd a 140 °C durante 24 h. Concluido el tiempo de reaccion, se dejé
enfriar el sistema y posteriormente el disolvente se evaporo a presion reducida. EI crudo de reaccion se purificd
mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10) obteniendo 450 mg (90% de
rendimiento) del aldehido 360 como un sélido amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCls) § 10.44 (s, 1H), 6.28 (s,
2H), 3.83 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 2.54 (s, 3H). 13C RMN (76 MHz, CDCls) 6 190.5, 165.2, 164.5, 144.6, 117.3,
108.9, 95.7, 55.7, 55.4, 22.3. IR (ATR-FTIR) 2971, 2841, 1670, 1596, 1458, 1320, 1204, 1150 cm™. EM
(DART) m/z calculada para C1oH1303 [M + H*]: 181.0865; encontrada: 181.0864. Los datos espectroscopicos

concordaron con los reportados en la literatura.®*

% Kumar, T.; Maiti, S.; Prasenjit, M. RSC Adv., 2014, 4, 12834-12839.
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= Apertura mediada por base
En un matraz bola de 25 mL se dispusieron 300 mg (1.66 mmol) de benzociclobutenol 326, 180 mg (3.33 mmol,
2 eq) de MeONa y 9 mL (5.5 ml/mmol) de MeOH. La mezcla de reaccion se calenté a 70 °C durante 12 h.
Concluido el tiempo de reaccidn, el disolvente se removiod a presion reducida y el crudo de reaccion se purificd
mediante cromatografia en columna flash con el mismo sistema reportado previamente. Se obtuvieron 258 mg

(86% de rendimiento) del aldehido 360 mediante esta metodologia.

1-(2,4-Dimetoxi-6-metilfenil)but-3-en-1-ol (361).

OMe O _ OMe OH
| Bng/\/
- X
MeO THF MeO
-20 °C
360 361

En un matraz bola de 100 mL se adicionaron 1.2 g (6.66 mmol) del aldehido 360 y 66 mL (10 mL/mmol) de THF.
La mezcla de reaccion se enfrio a -20 °C y después se adicionaron gota a gota 8 mL (8 mmol, 1.2 eq) de una
solucion 1 M de bromuro de alilmagnesio. La reaccion se mantuvo a -20 °C hasta el consumo total de la materia
primay posteriormente se permitio su atemperamiento. La reaccion se detuvo adicionando 10 mL de una solucién
saturada de NH4Cl. Subsecuentemente, se efectuaron extracciones con acetato de etilo (3 x10 mL), se colect6 la
fase orgénicay se secd con Na>SOg4, para después remover el disolvente a presion reducida. El crudo de reaccion
se purificé mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo, 80:20) obteniendo asi 1.26 g (85%
de rendimiento) del alcohol 361 como un aceite incoloro. *H RMN (300 MHz, CDClz) & 6.36 (s, 1H), 6.30 (s,
1H), 5.90 — 5.72 (m, 1H), 5.13 — 4.97 (m, 2H), 4.86 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 2.78 — 2.62 (m,
1H), 2.57 — 2.43 (m, 1H), 2.28 (s, 3H). 1*C RMN (76 MHz, CDCls) § 159.2, 158.8, 137.1, 135.7, 122.2, 116.8,
107.3,97.2,70.6,55.4,55.3, 42.1, 20.6. IR (ATR-FTIR) 3554, 3002, 2903, 2838, 1604, 1586, 1455, 1311, 1200,
1147 cm™. EM (DART) m/z calculada para C13H1702 [M - OH]*: 205.1228; encontrada: 205.1225.
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(S)-tert-Butil(hex-5-en-2-iloxi)difenilsilano (357).

1. Bng/\/
Cul, THF
o -30 °C - OTBDPS
)> 2. TBDPSCI )\/\/
Imidazol
333 DCM 357

En un matraz bola de 25 mL se dispusieron 200 mg (1.07 mmol, 0.3 eq) de Cul, 2 mL (0.6 mL/mmol) de THF y
7.2 mL (7.14 mmol, 2 eq) de una solucion 1 M de bromuro de alilmagnesio en éter etilico. La mezcla se agit6
durante 30 min a -30 °C. En otro matraz de 5 mL se adicionaron 0.25 mL (3.57 mmol) de éxido de propileno 333
y 5 mL (1.4 mL/mmol) de THF. Dicha mezcla de reaccién se adiciono lentamente al primer matraz mediante
canulacion. La mezcla resultante se dejo en agitacion a -30 °C durante 1 h y posteriormente se permitié su
enfriamiento. La reaccion se tratdé con 10 mL de una solucion saturada de NH4Cl y después se realizaron
extracciones con éter etilico (3 x 20 mL). La fase organica se secd con Na>SOg, el disolvente se removid a presion

reducida y el crudo de reaccion se sometié a la siguiente transformacion sin ninguna purificacion adicional.

En un matraz bola de 50 mL se dispuso el crudo obtenido previamente, asi como 486 g (7.14 mmol, 2 eq) de
imidazol y 36 mL (10 mL/mmol) de DCM. Subsecuentemente, se adicionaron 0.9 mL (3.57 mmol, 1 eq) de
TBDPSCI. La mezcla de reaccion permanecié en agitacion durante 12 h a temperatura ambiente. Posteriormente,
se adicionaron 20 mL de una solucién saturada de NH4Cl, para después realizar extracciones con DCM (3x20
mL). La fase orgénica se sec6 con Na>SOg, el disolvente se removio a presion reducida y el crudo de reaccion se
purificd mediante cromatografia en columna flash (hexano después hexano:acetato de etilo 95:5) obteniendo asi
1.07 g (89% de rendimiento) del alqueno 357 como un aceite incoloro. *H RMN (300 MHz, CDClIs) § 7.76 —
7.68 (m, 4H), 7.50 — 7.36 (m, 6H), 5.84 — 5.65 (ddt, 1H), 5.01 — 4.87 (m, 2H), 3.99 — 3.82 (m, 1H), 2.09 (qdd, J
=6.9,2.8, 1.4 Hz, 2H), 1.71 — 1.44 (m, 2H), 1.11 — 1.07 (m, 12H). 3C RMN (76 MHz, CDCls) § 139.0, 136.0,
135.0, 129.6, 129.5, 127.6, 127.5, 114.3, 69.3, 38.7, 29.7, 27.2, 23.3, 19.4. IR (ATR-FTIR) 3072, 2931, 2858,
1472, 1427, 1110, 821 cm™. EM (DART) m/z calculada para Ci3H1903 [M + H*]: 339.2144; encontrada:
339.2151. Los datos espectroscopicos son concordantes con los reportados en la literatura .%

% Duffield, J.; Pettit, G. J. Nat. Prod. 2001, 64, 472-749.
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7-((tert-Butildifenilsilil)oxi)-1-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)oct-3-en-1-ol (363).

OTBDPS

OMe OH _ 357 OMe OH OTBDPS
X _ X
MeO Grubbs I, Cul MeO
DCM,
361 40 °C 363

En un matraz bola de 25 mL se dispusieron 200 mg (0.90 mmol) de alcohol 361, 1.52 g (4.5 mmol, 5 eq) del
alqueno 357, 38 mg (0.04 mmol, 0.05 eq) de catalizador de Grubbs Il, 9 mg de Cul (0.04 mmol, 0.05eq) y 5 mL
de DCM (5 mL/ mmol). La mezcla de reaccién se dejé en agitacion durante 6 h a 40 °C. Concluido el tiempo de
reaccion, el disolvente se removid a presion reducida y el crudo de reaccion se purifico mediante cromatografia
en columna flash (hexano:acetato de etilo, 90:10 a 80:20) obteniendo 335.7 mg (70% de rendimiento del alcohol
363 como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDCl3) 7.77 — 7.68 (m, 4H), 7.47-7.35 (m, 6H), 6.39 (s, 1H),
6.33 (s, 1H), 5.44 - 5.33 (m, 2H), 4.89 - 4.78 (m, 1H), 3.90 — 3.77 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.76 — 3.70
(m, 1H), 2.72 — 2.54 (m, 1H), 2.53 — 2.36 (m, 1H), 2.28 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 2.07 — 1.99 (m, 2H), 1.61 — 1.40 (m,
2H), 1.09 (m, 9H), 1.08 (d, J = 7.5 Hz, 3H). *C RMN (76 MHz, CDCls) § 159.1, 158.7, 137.1, 135.9, 134.9,
134.5, 132.6, 129.5, 129.4, 127.5, 127.4, 126.7, 122.3, 107.2, 97.1, 71.0, 69.2, 55.4, 55.2, 40.8, 39.2, 28.5, 27.1,
23.2, 20.6, 19.3. IR (ATR-FTIR) 2857, 1606, 1463, 1311, 1266, 1200, 1147, 1006 cm™. EM (DART) m/z
calculada para Cs3Ha303Si [M - OH]*: 515.2981; encontrada: 515.2978.

7-((tert-Butildifenilsilil)oxi)-1-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)oct-3-en-1-ona (364).

OMe OH OTBDPS DAIB OMe O OTBDPS
R TEMPO R
DCM
MeO ¢ MeO
363 364

En un matraz bola de 25 mL se adicionaron 350 mg (0.66 mmol) de alcohol 363, 425 mg (1.32 mmol, 2 eq) de
DAIB, 21 mg (0.13 mmol, 0.2 eq) de TEMPQO y 7 mL de DCM (10 mL/mmol). La mezcla de reaccion se dejo en
agitacion durante 12 h. Posteriormente, se adicionaron 5 mL de una solucién saturada de NaHCO3, después se
efectuaron extracciones (3 x10 mL) con DCM y salmuera. La fase organica se secé con Na>SOs, el disolvente se

removié a presion reducida y el crudo de reaccion se purificO mediante cromatografia en columna flash
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(hexano:acetato de etilo, 95:5 a 90:10) obteniendo 255.7 mg (73% de rendimiento) de la cetona 364 como un
aceite amarillo. 'H RMN (300 MHz, CDCls) & 7.74 — 7.66 (m, 4H), 7.49 — 7.33 (m, 7H), 6.31 (s, 2H), 5.61 —
5.33 (m, 1H), 3.89 — 3.74 (m, 7H), 3.56 — 3.37 (m, 2H), 2.20 (s, 3H), 2.11 — 1.98 (m, 2H), 1.71 — 1.35 (m, 2H),
1.06 (m, 12H). ¥ C RMN (76 MHz, CDCIs) & 205.5, 161.2, 158.2, 138.0, 136.0, 134.5, 129.6, 129.5, 127.6,
127.5,122.3, 107.2, 96.0, 69.2, 55.6, 55.4, 48.5, 39.1, 28.6, 27.1, 23.2, 20.0, 19.4. IR (ATR-FTIR) 2857, 1661,
1602, 1461, 1427, 1322, 1266, 1154, 1096 cm™. EM (DART) m/z calculada para C33Hs304Si [M + H*]: 531.2931;
encontrada: 531.2942.

7-((tert-Butildifenilsilil)oxi)-1-(2,4-dimetoxi-6-metilfenil)octan-1-ona (365).

OMe O OTBDPS H, OMe O OTBDPS
N Pd/C
MeO MeOH MeO
364 365

En un matraz bola de 10 mL se adicionaron 300 mg (0.56 mmol) de cetona 364, 60 mg (20% m/m) de Pd/C y 6
mL de MeOH (10 mL/mmol). El sistema se purg0 y posteriormente se saturd con atmosfera de Ho (1 atm). La
mezcla de reaccion se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. Concluido el tiempo de reaccién,
se filtr6 en una columna de celita y posteriormente el disolvente se removid a presion reducida. El crudo de
reaccion se purific6 mediante cromatografia en columna flash (hexano:acetato de etilo 95:5) recuperando 253.6
mg (85% de rendimiento) de la cetona 365 como un aceite amarillo. *H RMN (300 MHz, CDClz) 6 7.75 — 7.64
(m, 4H), 7.49 — 7.32 (m, 6H), 6.35 (s, 1H), 6.34 (s, 1H), 3.91 - 3.85 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 2.74 (t, J
= 7.5 Hz, 2H), 2.22 (s, 3H), 1.70 — 1.24 (m, 8H), 1.08 — 1.05 (m, 12H). *C RMN (76 MHz, CDClz) & 207.8,
161.0, 158.1, 137.5, 136.0, 135.0, 134.7, 129.5, 129.4, 127.6, 127.5, 124.4, 107.1, 96.0, 69.6, 55.6, 55.4, 44.8,
39.4,29.4,27.1,25.2,24.1,23.3,19.9, 19.4. IR (ATR-FTIR) 2930, 2856, 1683, 1602, 1462, 1427, 1321, 1201,
1153, 1104 cm™. EM (DART) m/z calculada para CasHas04Si [M + H*]: 533.3087; encontrada: 533.3085.
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ABSTRACT: An efficient, visible light Ru(bpy);Cl,-catalyzed
method for the preparation of 2,3-dihydrofurans is reported. This
approach employs 2-bromoketoesters as radical precursors and
alkyl enol ethers as acceptors. The photoredox cycle furnishes an
oxonium ion that is captured by an internal nucleophile to render
the corresponding dihydrofurans. Moreover, the obtained products
contain a versatile acetal moiety at C-2, allowing its transformation
into a diverse variety of heteroaromatic and nonaromatic
compounds. This method could serve as an important tool in

OR,

0, _OR; /XIRi
W, on Pl 2
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o o | R
@u ! IO‘H
Ry OEt |—— 0
EtOOC @ 3
H n

Br @ Et00C

R;=Et Rz=H
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9 Up to 87% yield, 32 examples 9 Wide substrate scope
9 Mild photoredox conditions O Easily available substrates

the synthesis of complex tetrahydro- and dihydrofurans as well as heteroaromatic structures.

B INTRODUCTION

2,3-Dihydrofurans are an important class of compounds that
occur frequently as subunits of some natural products. For
example, the insect antifeedant activity of clerodin' 1 and
azadirechtin” 2 has attracted considerable attention. Nepetae-
folin® 3 exhibits interesting cytotoxicity against lung cancer
cells, and austicystine” 4, isolated from maize meal cultures of
Aspergillus ustus, exhibits interesting antioxidant properties
(Figure 1).

Dihydrofurans are also the logical precursors of their
aromatic counterparts, allowing functionalization prior to
aromatization. Consequently, a wide variety of methodologies
are available in the literature, and the most representative ones

clerodin (1) nepetaefolin (3)

O MeO,C
= OH
0S5

.

0 o_H

\. (L%

AcO" 7 Y cl -
MeO,C" %5 OMe O R
azadirechtin (2) austocystin A (4)

Figure 1. Representative natural products bearing 2,3-dihydrofurans
as subunits.
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are summarized in Scheme 1. The reaction of a-carbonyl-
derived carbenes, generated from diazo comp.ounds,s“_g 2,2-
dibromo-1,3-diketones,” or iodonium ylides,” with alkenes,
gives rise to cyclopropanes that rearrange into the correspond-
ing dihydrofurans (Scheme 1a). Base-catalyzed annulations,
employing different leaving groups, are metal-free methods
that allow asymmetric approaches through organocatalysis®
(Scheme 1b). Perhaps one of the most explored methods for
assembling 2,3-dihydrofurans consists of a free radical reaction
between 1,3-dicarbonyl compounds and alkenes. This is
usually achieved with stoichiometric amounts of metallic
oxidizing reagents such as Mn(III),T Ag(I),S Cu(1),” Ce-
(1v),'® or Fe(IlI)."" The addition of the radical onto an
appropriate olefin (containing stabilizing groups) generates a
second radical that is then oxidized and trapped by the enol
tautomer of the dicarbonyl moiety (Scheme 1c). Photoredox
versions of this classical approach were reported by Greaney
and co-workers in 2015'** and very recently by Quintavalla
and Lombardo,"”® both employing expensive Ir(ppy), as a
photocatalyst (PC). These approaches use mainly mono- or
diaryl olefins (R}, R, = Ar) as acceptors, a feature that favors
the abovementioned oxidation and capture of the second
radical. However, further functionalization of these dihydrofur-
ans is rather difficult because of the evident difficulty in
replacing an aryl group (Scheme 1d). In this work, we report a
photoredox access to very synthetically useful 2-alcoxy-2,3-
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Scheme 1. Methods for the Synthesis of 2,3-Dihydrofurans

a) Carbenoid cyclopropanation-ring expansion: Kawabata (1984), Davies (1998),
Lee (2002 and 2004), Tang (2011).

(o]
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b) Base-catalyzed annulations: Feng (2015), Pan (2019).
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c) Oxidative radical generation: Lee (1997), Li (2014), Maiti (2014),
Lei (2015), Lei (2019).
Mn', Ag', cu" Rs
" el O,
O O Ry Ce'", Fe Ry
B S g
R{ R, 7 "Ry . Rg
Rs A Rz
electrochemistry o]

d) Photocatalyzed Ir(lll) radical sequence: Greaney (2015),
Quintavalla and Lombardo (2021).
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dihydrofurans from easily available 2-bromo-1,3-dicarbonyl
compounds and alkyl-vinyl ethers as radical acceptors. Because
the obtained dihydrofuran possesses an alkoxy group at the 2-
position, the synthetic manipulations are diverse, allowing the
preparation of aromatic and nonaromatic scaffolds. In addition,
inexpensive Ru(bpy);Cl, and 2,6-lutidine under blue light-
emitting diode (LED) irradiation proved to be very efficient as
the PC system (Scheme le).

Recently, our group reported a photoredox approach to 1,4-
dicarbonyl compounds from a-bromoketones § and ethyl vinyl
ether 6 using Ru(bpy);Cl, (7)'* or BODIPY 8'* as the PC.
During this study, 2,3-dihydrofuran 11 was isolated as an
intermediate, presumably resulting from the capture of
oxonium ion 10b by the ketone’s enol form. Although this
intermediate could be isolated in small amounts for character-
ization purposes, it was unstable and rapidly hydrolyzed into
ketoaldehyde 12 (Scheme 2).

9089

Scheme 2. Previous Observations

o) PC, hv OB’D (OEI
N
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Ph)j\/ DIPEA Ph
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l -Br
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4 Ll IS Bt ¥ o
P Ph Ph
11 10b 10a
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4o \
o PC: Ru(bpy)sCla (7) or
Ph)\L
CHO
43¢ eswssessssesseressecsspecasseliiscsse st

B RESULTS AND DISCUSSION

Based on these observations, we anticipated that a stabilizing
group (ie, an extra carbonyl group) at C-3 of 11 would render
a more stable and synthetically useful 2- alkoxydxhydrofuran
Thus, we employed known bromo derivative 132~ as a model
substrate for the optimization of reaction conditions (Table

1).' Initially, we applied the previously employed conditions
for the synthesis of dicarbonyl compounds: 2 mol % of 7 as the
PC and 4 equiv of DIPEA in acetonitrile (0.25 M) under blue
LED irradiation. Under these conditions, the desired 2,3-
dihydrofuran 14a was obtained in 43% yield as an isolable and
stable compound (entry 1). Diminishing the DIPEA to two
equivalents slightly increased the yield (53%, entry 2). On the
other hand, the use of a large excess (10 equiv) of 6 raised the
yield of 14a to 68% (entry 3). Other bases such as sodium
ascorbate offered a poor yield (entry 4). However, 2,6-lutidine
boosted the performance of the transformation (73%),
although a small amount (18%) of the oxoester 15a was also
isolated (entry 5). Changing the solvent to DCM or a more
concentrated reaction in CH;CN dramatically decreased the
yields of 14a (entries 6—7). In contrast, a more diluted
reaction (0.05 M) generated 14a in 80% yield along with 15a
(15%, entry 8). To minimize the amount of 1S5a, dry
acetonitrile was employed and the yield of 14a raised up to
87%, with only a trace amount of 15a (entry 9). Other PCs like
BODIPY 8'* or [Ir(dtbbpy)(ppy),]PFs 16 did not improve
the reaction (entries 10 and 11). Finally, when the reaction was
carried out in the dark, no reaction was observed after several
hours (entry 12).

With the optimized conditions, we evaluated the scope of
the reaction, starting with the radical precursor. Different 2-
bromo-1,3-ketoesters were employed and afforded the
corresponding 2,3-dihydrofurans in good to moderate yields
(Figure 2). Electron-donating substituents (14b—e), halogens
(14f—g), and electron-withdrawing groups (14h) are well
tolerated by these conditions. Although fluorinated compound
14g turned out to be unstable, it could be isolated and
characterized for further derivatization. Notably, bisaromatic
systems (14i-j) and heteroaromatic rings can also be

https://doi.org/10.1021/acs.joc.2¢00758
J. Org. Chem. 2022, 87, 90889099
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Table 1. Screening of Reaction Conditions”

o O

Z 0kt 6
O/\ _—
Br PC ~

additive
133 solvent
=
entry 6 (equiv) PC additive (equiv)
1 4 7 DIPEA (4)
2 4 7 DIPEA (2)
3 10 7 DIPEA (2)
4 10 7 sodium ascorbate (2)
5 10 7 2,6-lutidine (2)
6 10 7 2,6-lutidine (2)
7 10 7 2,6-lutidine (2)
8 10 7 2,6-lutidine (2)
9 10 7 2,6-lutidine (2)
10 10 84 2,6-lutidine (2)
11 10 16 2,6-lutidine (2)
12 10 il 2,6-lutidine (2)

o o
0 BN
| OEt *
|
o 0
14a 15a

solvent (conc.) yield of 14a (%)” yield of 15a (%)”

CH,CN (025 M) 43

CH,CN (025 M) 53

CH,CN (025 M) 68

CH,CN (025 M) 24

CH,CN (025 M) 73 18
DCM 7

CH,CN (0.5 M) 18 27
CH,CN (0.05 M) 80 15
CH,CN* (0.05 M) 87 trace
CH,CN* (0.05 M) 27 trace
CH,CN°® (0.05 M) 76 trace
CH,CN°® (0.05 M) N.R. NR.

“Reaction conditions: a degassed mixture of 13 (1 equiv), ethyl vinyl ether 6, photocatalyst (PC, 2 mol %), and the additive in the indicated solvent
under N, was irradiated with a 24 W blue LED strip for 24 h at room temperature. “Isolated yield. “Anhydrous solvent was used. “Irradiated with

green LED light. “The reaction was carried out in the dark.

incorporated, furnishing furan-dihydrofuran (14k) or thio-
phene-dihydrofuran systems (141) in 83 and 81% yields,
respectively. Pyridine-bearing dihydrofuran 14 m could not be
obtained, observing a complex mixture of products instead. A
similar behavior showed the acetophenone possessing a bis-
triflate amine moiety, which generated only a reduced product
instead the expected dihydrofuran 14n. Aliphatic chains can
also be introduced in acceptable yields, as exemplified in
compounds 140 and 14p. A remarkable example is 14q (52%),
which contains a chlorine atom that could eventually be
transformed in different functional groups. The latter examples
showcase the possibility of applying this strategy for the
synthesis of complex natural products containing a 2,3-
dihydrofuran moiety. Surprisingly, when CF; (14r) and
phosphonate (14s) containing substrates were subjected to
the reaction conditions, only the starting material was observed
after several hours of reaction. To better understand the
reactivity of 14r-s, a control experiment with 14s, 6, 2,6-
lutidine and 1 equiv of Ru(bpy),Cl, was performed. After 24 h,
the reduced product (triethyl phosphonoacetate) was observed
as the major product, along with a small amount of starting
material. These results indicate that the radical from 14s is
formed, but the addition to 6 is too slow due to its high
stability, finally rendering the reduced product. For 14a, it is
worth mentioning that the reaction was scaled up to 1 g (3.81
mmol) of the precursor, with a small detriment of the yield
(61%).

Next, the scope of the acceptor was also tested. When
commercially available 2-methoxypropene (16) was employed
as the acceptor, the corresponding 2-methyldihydrofurans
17a—h were obtained (Figure 3). As observed, diverse
substitution patterns can be forged, including halogen-
containing aromatics (17b-c), naphthalenic or bisphenol
systems (17d-e), heteroaromatics (17f-g), and aliphatic
scaffolds (17h). Intriguingly, fluorinated compound 17¢ was
quite stable compared with its analogue 14g.

Because the reaction proved effective for terminal olefins
such as 6 and 16, we glimpsed the possibility of employing
nonterminal alkenes, which would render fused dihydrofurans
with wider synthetic potential. Thus, other complex radical
acceptors were tested. As seen in Figure 4, 3,4-dihydropyran
18 can also serve as the radical trap. While additions onto 1,2-
disubstituited alkenes are usually difficult and produce
mixtures of regioisomers, our methodology affords fused
dihydrofurans 19a—d and 19h-i in good to moderate yields
as a single regio- and diastereoisomer. The relative cis
stereochemistry was confirmed by NOE experiments. How-
ever, we were unable to obtain compounds 19e—g, observing
only the corresponding reduced product (1,3-ketoester) after
24 h of reaction. It is worth noting that the structures showed
in Figure 3 cannot be forged by any other of the existing
methods for accessing dihydrofurans.

To further investigate the scope of the acceptor, additional
radical traps were tested. Thus, precursor 13l and tetrahy-
drofuran (20) rendered tricyclic compound 21 in good yield
(839%), whereas acetophenone-derived acceptors 22" and 24"
also afforded the expected dihydrofurans 23 and 25 in 61 and
53% yields, respectively. Contrastingly, when the olefin was
less electron-rich (26'° and 27%°), only the reduced product
was observed after several hours of reaction. The same result
was observed when enamines 28”' and 29 were employed as
the acceptors (Scheme 3).

As mentioned in the Introduction, 2,3-dihydrofurans are
important synthetic intermediates that can be transformed into
diverse structural motifs. To evidence this, we performed a
series of reactions on 14a. One of the most important features
of our dihydrofurans is the acetal moiety at C-2 because it can
be the starting point for its selective conversion to other
structures. As seen in Scheme 3, aromatization can be easily
achieved by elimination of the ethoxy group under acid
treatment, furnishing furan 30 in 70% yield. Condensation
with ammonium acetate prior to aromatization allows the
preparation of pyrroles such as 31 in 75% yield. On the other

https://doi.org/10.1021/acs.joc.2¢00758
J. Org. Chem. 2022, 87, 90889099
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Figure 2. Scope of the radical precursor. *Reaction carried out with 1 g (3.95 mmol) of starting material.

hand, the acetal group in C-2 permits the introduction of
nucleophiles. For example, when 14a was treated with BF;
OEt, and allyltrimethylsilane (ATMS), compound 32 was
isolated in 76% vyield. Also, when ATMS was replaced by
Et;SiH as the nucleophile, reduction of both the acetal and the
conjugated double bond occurred, rendering the tetrahydro-
furan 33 as a single stereoisomer (cis, confirmed by NOE
experiments). This is a quite interesting transformation that
shows that our methodology serves for the stereoselective
synthesis of highly substituted tetrahydrofurans, which are a
main part of natural products (Scheme 4).

Astonishing results were observed when compounds 14a
and 14k were subjected to different aromatization protocols.
With the aim of obtaining 2-alkoxyfurans like 33, 14a was
refluxed in toluene in the presence of DDQ. To our surprise,
an oxidative ring-open reaction” took place to furnish
compound 34 in 66% yield. To the best of our knowledge,
this is the first report of a DDQ-promoted ring opening of
furans. A different rearrangement occurred when thiophene-

9091

containing dihydrofuran 14k was treated with p-toluenesul-
fonic acid. In this case, benzothiophene 35 was formed in 80%
yield. This type of transposition was recently reported by
France’® and is consistent with our results (Scheme 5).

In summary, herein we report an efficient and versatile
access to 2,3-dihydrofurans from ketoesters and alkyl vinyl
ethers as radical acceptors. This reaction proceeds via a
photoredox mechanism promoted by inexpensive Ru(bpy),Cl,
and blue LED irradiation. Moreover, the obtained dihydrofur-
ans contain a versatile acetal moiety at C-2, allowing its
transformation into a diverse variety of hereoaromatic and
nonaromatic compounds. We believe that this method could
serve as an important tool in the synthesis of complex
tetrahydro- and dihydrofurans as well as heteroaromatic
structures.

B EXPERIMENTAL SECTION

General Considerations. All operations were carried out under
an inert atmosphere (N,) using standard techniques. Column

https://doi.org/10.1021/acs.joc.2¢00758
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Figure 4. 3,4-Dihydropyran as the radical acceptor.

chromatography was performed using 70—230 mesh silica gel. All
reagents and solvents were obtained from commercial suppliers and
used without further purification. IR spectra were recorded on a
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PerkinElmer Frontier FT-IR spectrophotometer by attenuated total
reflection (ATR-FTIR), and data are expressed in wave numbers
(ecm™). Nuclear magnetic resonance (NMR) spectra were measured
with a JEOL Eclipse 300 MHz, a Fourier 400 MHz, or a Bruker 500
MHz Ascend using CDCl; as the solvent and tetramethylsilane as the
internal reference. Chemical shifts are in ppm (5). The MS-DART
spectra were obtained on a JEOL DART AccuTOF JMS-T100CC,
and the values of the signals are expressed in mass/charge units (m/z)
followed by the relative intensity with reference to a 100% base peak.

General Experimental Procedures for Photocatalytic Re-
actions. General Procedure A. Flask A: A flask was charged with 20
mL of dry acetonitrile and sealed with a rubber septum. The system
was frozen with liquid nitrogen and purged with a vacuum pump until
melting, the procedure was repeated five times, and then the system
was filled with nitrogen gas.

Flask B: A flask covered from light was charged with radical
precursor 13 (1 mmol) and Ru(bpy);Cl, (0.02 mmol), sealed with a
rubber septum, frozen with liquid nitrogen, and purged with a vacuum
pump. Ethyl vinyl ether 6 (10 mmol) was introduced via a syringe and
frozen/purged again. Then, 2,6-lutidine (2 mmol) was introduced via
a syringe and frozen/purged one last time.

Via a cannula, the content in flask A was transferred to flask B.
Then, the resulting mixture was irradiated with a 24 W blue LED strip
(Wahrgenomen brand, LED sized 5050), for 24 h at room
temperature. The solvent was removed under reduced pressure,
supported in silica gel, and purified by flash column chromatography
with the indicated eluent system.

General Procedure B. Flask A: A flask was charged with 4 mL of
dry acetonitrile and sealed with a rubber septum. The system was
frozen with liquid nitrogen and purged with a vacuum pump until
melting, the procedure was repeated five times, and then the system
was filled with nitrogen gas.

Flask B: A flask covered from light was charged with radical
precursor 13 (1 mmol) and Ru(bpy);Cl, (0.02 mmol), sealed with a
rubber septum, frozen with liquid nitrogen, and purged with a vacuum
pump. 2-Methoxypropene 16 (10 mmol) was introduced via a syringe
and frozen/purged again. Then, 2,6-lutidine (2 mmol) was introduced
via a syringe and frozen/purged one last time.

Via a cannula, the content in flask A was transferred to flask B.
Then, the resulting mixture was irradiated with a 24 W blue LED strip
(Wahrgenomen brand, LED sized 5050), for 24 h at room
temperature. The solvent was removed under reduced pressure,
supported in silica gel, and purified by flash column chromatography
with the indicated eluent system.

General Procedure C. Flask A: A flask was charged with 4 mL of
dry acetonitrile and sealed with a rubber septum. The system was
frozen with liquid nitrogen and purged with a vacuum pump until
melting, the procedure was repeated five times, and then the system
was filled with nitrogen gas.

Flask B: A flask covered from light was charged with the radical
precursor 13 (1 mmol) and Ru(bpy);Cl, (0.02 mmol), sealed with a
rubber septum, frozen with liquid nitrogen, and purged with a vacuum
pump. 34-Dihydropyran 18 (10 mmol) was introduced via a syringe
and frozen/purged again. Then, 2,6-lutidine (2 mmol) was introduced
via a syringe and frozen/purged one last time.

Via a cannula, the content in flask A was transferred to flask B.
Then, the resulting mixture was irradiated with a 24 W blue LED strip
(Wahrgenomen brand, LED sized 5050), for 24 h at room
temperature. The solvent was removed under reduced pressure,
supported in silica gel, and purified by flash column chromatography
with the indicated eluent system.

Synthesis of the Starting Materials. Ethyl 2-bromo-3-oxo-3-
phenylpropanoate (13a), ethyl 2-bromo-3-oxohexanoate (13m), ethyl
2-bromo-4-chloro-3-oxabutanocate (130), ethyl 2-bromo-4,4,4-tri-
fluoro-3-oxobutanoate (14p), and ethyl 2-bromo-2-
(diethoxyphosphoryl)acetate (14q) were synthesized from the
corresponding commercially available nonhalogenated compounds
following the reported literature procedures.'® Ethyl 2-bromo-3-oxo-
3-(p-tolyl)propanoate (13b), ethyl 2-bromo-3-(2-methoxyphenyl)-3-
oxopropanoate (13c), ethyl 2-bromo-3-oxo-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-

https://doi.org/10.1021/acs.joc.2¢00758
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Scheme 3. Scope of the Radical Acceptor
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propanoate (13d), ethyl 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-bromo-3-
oxopropanoate (13e), ethyl 2-bromo-3-(4-chlorophenyl)-3-oxopro-
panoate (13f), ethyl 2-bromo-3-(4-fluorophenyl)-3-oxopropanoate
(13g), 2-bromo-3-(4-cyanophenyl)-3-oxopropanoate (13h), ethyl 3-
([1,1’-biphenyl]-4-yl)-2-bromo-3-oxopropanoate (14i), ethyl 2-

bromo-3-(naphthalen-1-yl)-3-oxopropanoate (13j), ethyl 2-bromo-3-
(furan-2-yl)-3-oxopropanoate (13k), ethyl 2-bromo-3-oxo-(thiophen-
2-yl)propanoate (131), ethyl 2-bromo-3-oxo-3-(pyridine-2-yl)-
propanoate (13m), and ethyl 2-bromo-S-methyl-3-oxohexanoate
(130) were synthesized following the reported literature procedures.
These compounds were prepared from commercially available
ketones, transforming them into the corresponding 1,3-ketoester.
Subsequently, these compounds were transformed into the corre-
sponding brominated derivatives."

Ethyl 5-Ethoxy-2-phenyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (14a).
The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-3-oxo-3-
phenylpropanoate (13a) (50 mg, 0.18 mmol) and ethyl vinyl ether
(6) (1.80 mmol) following the general experimental procedure A.
Purification by flash column chromatography (silica gel, hexane:ethyl
acetate, 90:10) afforded 42 mg (87% yield) of 14a as an yellow oil.
When the reaction was carried out on a 1.0 g (3.95 mmol) scale,
compound 14a was obtained in 61% yield (632 mg). '"H NMR (500
MHz, CDCL;) § 7.84—7.80 (m, 2H), 7.42—7.36 (m, 3H), 5.64 (dd,
=7.4,2.7 Hz, 1H), 4.19-4.09 (m, 2H), 3.95 (dd, ] = 9.5, 7.1 Hz, 1H),
3.65 (dd, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.27 (dd, ] = 16.6, 7.4 Hz, 1H), 2.97
(dd, J = 166, 2.8 Hz, 1H), 1.27 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.21 (t, ] = 7.1
Hz, 3H). ®*C{1H} NMR (126 MHz, CDCl,) § 164.9, 163.0, 130.3,
130.1, 129.4, 127.7, 104.2, 102.2, 64.3, 59.8, 384, 152, 14.3. IR
(ATR-FTIR) 3060, 2935, 2850, 2842, 1714, 1681, 1610, 1600, 1412,
1361 1268, 876. cm™'. MS (DART) m/z calcd. for C,sH,;50, [M +

H']: 263.1283; found: 263.1282. The spectroscopic data matched
with those reported in the literature.” S

Scheme 5. Unexpected Rearrangements of Dihydrofurans 14a and 14k
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Ethyl 2-Benzoyl-4-oxobutanoate (15a). The title compound was
obtained during the optimization of the reaction conditions from
ethyl 2-bromo-3-oxo-3-phenylpropanoate (13a) and ethyl vinyl ether
(6) as the acceptor. Purification by flash chromatogra?hy onsilica gel
(hexane:ethyl acetate, 60:40) afforded yellow oil. '"H NMR (300
MHz, CDCLy) 5 982 (s, 1H), 8.05—7.98 (m, 2H), 7.65-7.56 (m,
1H), 7.56—7.46 (m, 2H), 491 (dd, ] = 7.3, 6.2 Hz, 1H), 4.14 (q, ] =
7.1 Hz, 2H), 3.39-3.07 (m, 2H), 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C{1H}
NMR (101 MHz, CDCL;) & 198.5, 193.9, 168.8, 135.8, 133.8, 128.9,
128.7, 61.9, 47.5, 42.6, 13.9. IR (ATR-FTIR) 2923, 1722, 1682, 1597,
1448, 1235, 1179, 911, 731 ecm™'. MS (DART) m/z caled. for
C13H,50, [M + H']: 235.0965; found: 235.0963.

Ethyl 5-Ethoxy-2-(p-tolyl)-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (14b).
The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-3-oxo-3-(p-
tolyl)propanoate (13b) (50 mg, 0.17 mmol) and ethyl vinyl ether (6)
(1.75 mmol) following the general experimental procedure A.
Purification by flash column chromatography (silica gel, hexane:ethyl
acetate, 90:10) afforded 39 mg (80% yield) of 14b as an yellow oil. ‘H
NMR (500 MHz, CDCL,) 8 7.74 (d, ] = 8.2 Hz, 2H), 7.19 (d, ] = 8.0
Hz, 2H), 5.62 (dd, ] =7.4,2.7 Hz, 1H), 4.20-4.09 (m, 2H), 3.94 (dq,
J=95,7.1 Hz, 1H), 365 (dq, ] = 96, 7.1 Hz, 1H), 3.25 (dd, ] = 16.5,
7.4 Hz, 1H), 2.96 (dd, ] = 16.5, 2.7 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H), 126 (t, ] =
7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). “C{1H} NMR (126 MHz,
CDCL,) 5 165.0, 1632, 140.6, 129.4, 128.4, 127.2, 104.1, 101.5, 64.2,
59.8, 38.4, 21.6, 152, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2979, 2159, 1976, 1703,
1610, 1510, 1249, 823 cm™. MS (DART) m/z calcd. for CigH,,0;
[M + H*]: 277.1434; found: 277.1439.

Ethyl 5-Ethoxy-2-(2-methoxyphenyl)-4,5-dihydrofuran-3-car-
boxylate (14c). The title compound was synthesized from ethyl 2-
bromo-3-(2-methoxyphenyl)-3-oxopropanoate (13c) (50 mg, 0.17
mmol) and ethyl vinyl ether (6) (1.90 mmol) following the general
experimental procedure A. Purification by flash column chromatog-
raphy (silica gel, hexane:ethyl acetate, 70:30) afforded 36 mg (74%
yield) of 14c¢ as an yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) § 7.42—
7.29 (m, 2H), 7.01—6.88 (m, 2H), 5.67 (dd, J = 7.3, 2.7 Hz, 1H),
4.08-398 (m, 2H), 3.97—3.88 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.72-3.61 (m,
1H), 324 (dd, J = 163, 7.3 Hz, 1H), 291 (dd, ] = 163, 2.7 Hz, 1H),
1.27 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.05 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). *C{1H} NMR (101
MHz, CDCl,) § 164.9, 161.3, 1574, 131.1, 1308, 120.2, 120.0, 111.0,
104.9, 104.5, 64.0, 59.5, 55.7, 37.3, 15.2, 14.1. IR (ATR-FTIR) 2927,
1689, 1651, 1597, 1494, 1435, 1254, 842 cm™'. MS (DART) m/z
caled. for C,¢H,,05 [M + H']: 293.1384; found: 293.1376.

Ethyl 5-Ethoxy-2-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-4,5-dihydrofuran-3-
carboxylate (14d). The title compound was synthesized from ethyl
2-bromo-3-ox0-(2,4,6-trimethoxyphenyl )propanoate (13d) (50 mg,
0.14 mmol) and ethyl vinyl ether (6) (1.4 mmol) following the
general experimental procedure A. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 70:30) afforded 32.5
mg (68% yield) of 14d as an yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl,)
8 6.12 (s, 2H), 5.67 (dd, J = 72, 24 Hz, 1H), 4.09-3.96 (m, 2H),
3.94-388 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.76 (s, 6H), 3.22 (ddd, ] = 162,
7.2, 5.4 Hz, 1H), 2.90 (ddd, J = 16.2, 6.2, 2.5 Hz, 1H), 1.26 (t, ] = 7.1
Hz, 3H), 1.04 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). "*C{1H} NMR (101 MHz, CDCl)
0 164.9,162.6, 159.4, 158.9, 105.9, 104.6, 102.4, 90.6, 63.4, 59.2, 55.9,
55.4,36.8, 15.2, 14.2. IR (ATR-FTIR) 2972, 2927, 1684, 1651, 1603,
1499, 1374, 1245, 912 cm™'. MS (DART) m/z calcd. For CigH,50;
[M + H']: 353.1595; found: 353.1597.

Ethyl 2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-5-ethoxy-4,5-dihydrofuran-3-
carboxylate (14e). The title compound was synthesized from ethyl
3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-bromo-3-oxopropanoate (13e) (50
mg, 0.16 mmol) and ethyl vinyl ether (6) (1.60 mmol) following
the general experimental procedure A. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 85:15) afforded 31
mg (64% yield) of 14e as an yellow oil. 'H NMR (300 MHz, CDCL,)
57.46 (dd, ] = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.38 (d, ] = 1.7 Hz, 1H), 6.82 (d, ] =
8.2 Hz, 1H), 5.98 (s, 2H), 5.59 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 4.23—4.05
(m, 2H), 393 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.64 (dq, ] = 96, 7.1 Hz,
1H), 324 (dd, ] = 16,6, 7.3 Hz, 1H), 2.94 (dd, ] = 166, 2.7 Hz, 1H),
1.26 (t, ] = 7.2, 2.7 Hz, 3H), 123 (t, ] = 7.2 Hz, 3H). *C{1H} NMR
(76 MHz, CDCl;) 6165.0, 162.4, 149.3, 147.0, 124.5, 123.8, 109.9,
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107.7, 1039, 101.4, 101.2, 64.3, 59.9, 38.5, 15.3, 14.4. IR (ATR-
FTIR) 2981, 2917, 1704, 1624, 1489, 1377, 1265, 815 cm™. MS
(DART) m/z caled. For C¢H;y04 [M + H']:307.1176; found:
307.1179.

Ethyl 2-(4-Chlorophenyl)-5-ethoxy-4,5-dihydrofuran-3-carboxy-
late (14f). The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-
3-(4-chlorophenyl)-3-oxopropanoate (13f) (50 mg, 0.16 mmol) and
ethyl vinyl ether (6) (1.63 mmol) following the general experimental
procedure A. Purification by flash column chromatography (silica gel,
hexane:ethyl acetate, 95:5) afforded 28 mg (57% yield) of 14f as an
yellow oil. '"H NMR (500 MHz, CDCL;) & 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 2H),
7.36 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 5.63 (dd, ] = 7.4, 2.7 Hz, 1H), 420—4.08
(m, 2H), 3.93 (dq, J = 96, 7.1 Hz, 1H), 3.66 (dq, ] = 9.5, 7.1 Hg,
1H), 3.26 (dd, J = 16.7, 7.4 Hz, 1H), 2.96 (dd, ] = 16.7, 2.8 Hz, 1H),
1.27 (t, ] = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). *C{1H} NMR (126
MHz, CDCly) § 1649, 161.8, 136.4, 130.9, 128.5, 128.0, 104.3, 102.7,
64.5, 60.1, 38.5, 15.3, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2924, 1703, 1629, 1490,
1374, 1342 1250, 835 cm™". MS (DART) m/z caled. For C,sH,5ClO,
[M + H']: 297.0888; found: 297.0896.

Ethyl 2-(4-Fluorophenyl)-5-ethoxy-4,5-dihydrofuran-3-carboxy-
late (14g). The title compound was synthesized from ethyl 2-
bromo-3-(4-fluorophenyl)-3-oxopropanoate (13g) (50 mg, 0.17
mmol) and ethyl vinyl ether (6) (1.73 mmol) following the general
experimental procedure A. Purification by flash column chromatog-
raphy (silica gel, hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 26 mg (54%
yield) of 14g as a colorless oil. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) & 7.89—
7.84 (m, 2H), 7.07 (t, ] = 8.8 Hz, 2H), 5.63 (dd, ] = 74, 2.8 Hz, 1H),
4.19-4.08 (m, 2H), 3.93 (dg, ] = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.72-3.61 (m,
1H), 3.26 (dd, ] = 16.6, 7.4 Hz, 1H), 2.96 (dd, ] = 16.6, 2.8 Hz, 1H),
1.26 (t, ] = 7.1 He, 3H), 1.22 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). *C{1H} NMR (126
MHz, CDCly) & 1650, 163.9 (d,Ycr = 251.4 Hz), 162.0, 131.8 (d,
¥cr = 8.6 Hz), 1262 (d,%cr = 3.0 Hz), 114.8 (d,YJr = 21.4 Hz),
104.3, 102.1, 64.5, 60.0, 38.5, 15.3, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2919, 1704,
1605, 1252, 841 cm™". MS (DART) m/z caled. for C,sH sFO, [M +
H']: 281.1184; found: 281.1179.

Ethyl 2-(4-Cyanophenyl)-5-ethoxy-4,5-dihydrofuran-3-carboxy-
late (14h). The title compound was synthesized from ethyl 2-
bromo-3-(4-cyanophenyl)-3-oxopropanoate (13h), (50 mg, 0.17
mmol) and ethyl vinyl ether (6) (1.69 mmol) following the general
experimental procedure A. Purification by flash column chromatog-
raphy (silica gel, hexane:ethyl acetate, 99:1 then 95:5) afforded 26.7
mg (55% yield) of 14h as a colorless oil. '"H NMR (500 MHz,
CDCly) 8795 (d, ] = 8.5 Hz, 2H), 7.67 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 5.66 (dd,
J = 7.4, 2.8 Hz, 1H), 4.21-4.06 (m, 2H), 3.93 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz,
1H), 3.67 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.28 (dd, J = 17.0, 7.4 Hz, 1H),
2.99 (dd, J = 17.0, 2.8 Hz, 1H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 122 (¢, ] =
7.1 Hz, 3H). ®*C{1H} NMR (126 MHz, CDCl;) § 164.5, 160.5,
134.4, 131.5, 130.2, 118.7, 113.6, 1047, 104.7, 64.7, 60.3, 38.6, 15.3,
14.4. IR (ATR-ETIR) 2923, 2229, 1705, 1679, 1450, 1341, 1251, 844
cm™!. MS (DART) m/z caled. for C,(H {NO, [M + H']: 288.1236;
found: 288.1230.

Ethyl 2-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-5-ethoxy — 4,5-dihydrofuran-3-
carboxylate (14i). The title compound was synthesized from ethyl
3-([1,1’-biphenyl]-4-yl)-2-bromo-3-oxopropanoate (13i) (50 mg,
0.14 mmol) and ethyl vinyl ether (6) (1.44 mmol) following the
general experimental procedure A. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 98:2) afforded 33
mg (67% yield) of 14i as an yellow oil. 'H NMR (500 MHz, CDCl,)
5795-7.91 (m, 2H), 7.64—7.61 (m, 4H), 7.48—7.43 (m, 2H), 7.39—
7.35 (m, 1H), 5.67 (dd, ] = 7.4, 2.7 Hz, 1H), 423—4.11 (m, 2H), 3.97
(dq, ] = 9.5, 7.0 Hz, 1H), 3.68 (dq, ] = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.29 (dd, J =
16.6, 7.3 Hz, 1H), 2.99 (dd, ] = 16.6, 2.8 Hz, 1H), 1.28 (t, ] = 7.1 Hz,
3H), 124 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). C{1H} (126 MHz, CDCl;) 5 165.1,
162.8, 143.1, 140.7, 1300, 129.0, 129.0, 127.8, 127.3, 126.4, 104.3,
102.3, 64.4, 60.0, 38.6, 15.3, 14.5. IR (ATR-FTIR) 2981, 2926, 1702,
1608, 1487, 1372, 1250, 844 cm™". MS (DART) m/z caled. for
CyHy;04 [M + H']: 339.1591; found: 339.1590.

Ethyl 5-Ethoxy-2-(naphthalen-1-yl)-4,5-dihydrofuran-3-carboxy-
late (14j). The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-3-
(naphthalen-1-yl)-3-oxopropanoate (13j) (50 mg, 0.16 mmol) and

https://doi.org/10.1021/acs.joc.2¢00758
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ethyl vinyl ether (6) (1.60 mmol) following the general experimental
procedure A. Purification by flash column chromatography (silica gel,
hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 34 mg (70% yield) of 14j as an
yellow oil. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) § 7.99—7.96 (m, 1H), 7.91
(dt, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H), 7.89—7.84 (m, 1H), 7.57 (dd, J = 7.1, 1.3
Hz, 1H), 7.52—=7.47 (m, 3H), 5.77 (dd, J = 7.3, 2.6 Hz, 1H), 4.01—
3.93 (m, 1H), 3.92—3.84 (m, 2H), 3.69 (dq, ] = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.36
(dd, ] = 16.4,7.3 Hz, 1H), 3.06 (dd, ] = 16.4, 2.6 Hz, 1H), 1.31 (t, ] =
7.1 Hz, 3H), 0.83 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). “C{1H} NMR (126 MHz,
CDCl,) 5 164.8, 163.3, 133.4, 1313, 130.1, 128.7, 128.3, 127.9, 126.5,
126.0, 125.5, 124.8, 105.8, 105.5, 64.6, 59.7, 37.6, 15.3, 13.9. IR
(ATR-FTIR) 2925, 1691, 1646, 1374, 1254, 841 cm™". MS (DART)
m/z caled. for CgH,,0, [M + H']: 313.1434; found: 313.1424.

Ethyl 5-Ethoxy-4,5-dihydro-[2,2'-bifuran]-3-carboxylate (14k).
The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-3-(furan-
2-yl)-3-oxopropanoate (13 k) (50 mg, 0.19 mmol) and ethyl vinyl
ether (6) (1.91 mmol) following the general experimental procedure
A. Durification by flash column chromatography (silica gel,
hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 40 mg (83% yield) of 14k as
an yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 6 821 (dd, J = 3.9, 12
Hz, 1H), 7.49 (dd, ] = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.10 (dd, ] = 5.1, 3.9 Hz,
1H), 5.62 (dd, J = 7.2, 2.5 Hz, 1H), 4.23 (qd, J = 7.1, 3.2 Hz, 2H),
3.94 (dq, ] = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.66 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.25
(dd, ] = 16.8, 7.2 Hz, 1H), 2.97 (dd, ] = 16.8, 2.6 Hz, 1H), 1.30 (t, ] =
7.2 Hz, 3H), 125 (¢, J = 7.1 Hz, 3H). “C{1H} NMR (126 MHz,
CDCL) 6 165.0, 1567, 132.3, 131.7, 130.1, 127.2, 104.1, 100.5, 64.3,
60.0, 38.5, 15.3, 14.6. IR (ATR-FTIR) 2980, 2919, 2850, 1689, 1616,
1565, 1446, 1251, 840. MS (DART) m/z caled. for C 3H},05 [M +
H']: 253.1076; found: 253.1075. The spectroscopic data matched
with those reported in the literature.®

Ethyl 5-Ethoxy-2-(thiophen-2-yl)-4,5-dihydrofuran-3-carboxy-
late (14l). The title compound was synthesized from ethyl 2-
bromo-3-oxo-(thiophen-2-yl) propanoate (131) (50 mg, 0.18 mmol)
and ethyl vinyl ether (6) (1.80 mmol) following the general
experimental procedure A. Purification by flash column chromatog-
raphy (silica gel, hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 39 mg (81%
yield) of 141 as an yellow oil. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) § 8.14
(dd, ] = 3.8, 1.2 Hz, 1H), 7.41 (dd, ] = 5.1, 1.3 Hz, 1H), 7.02 (dd, ] =
5.0, 3.8 Hz, 1H), 5.54 (dd, J = 7.2, 2.5 Hz, 1H), 422—4.10 (m, 2H),
3.86 (dq, J = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.58 (dq, J = 9.6, 7.1 Hz, 1H), 3.17
(dd, ] = 16.8, 7.2 Hz, 1H), 2.89 (dd, ] = 16.8, 2.5 Hz, 1H), 122 (t, ] =
7.1 Hz, 3H), 1.17 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). “C{1H} NMR (126 MHz,
CDCl,) 5 165.0, 156.6, 1322, 131.6, 130.01127.2, 104.1, 100.4, 64.3,
60.0, 38.5, 15.3, 14.5. IR (ATR-FTIR) 2979, 2933, 1694, 1606, 1521,
1426, 1249, 851, 822. MS (DART) m/z caled. for C;;H;0,S [M +
H']: 269.0842; found: 269.0844. The spectroscopic data matched
with those reported in the literature.™

Ethyl 5-Ethoxy-2-propyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (140).
The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-3-
oxohexanoate (130) (50 mg, 0.21 mmol) and ethyl vinyl ether (6)
(2.11 mmol) following the general experimental procedure A.
Purification by flash column chromatography (silica gel, hexane:ethyl
acetate, 95:5) afforded 27 mg (56% yield) of 14n as a colorless oil. 'H
NMR (300 MHz, CDCl,) § 5.49 (dd, J = 7.6, 2.5 Hz, 1H), 4.13 (qdd,
J =7.0, 1.4, 0.7 Hz, 2H), 382 (dqd, J = 9.5, 7.1, 0.6 Hz, 1H), 3.56
(dqd, ] = 9.5, 7.1, 0.6 Hz, 1H), 3.11-2.88 (m, 1H), 2.81-2.64 (m,
2H), 2.62-2.47 (m, 1H), 158 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.27-1.23 (m,
3H), 1.22—1.18 (m, 3H), 0.93 (t, ] = 7.4 Hz, 3H). “C{1H} NMR
(126 MHz, CDCl;) 6 169.5, 165.8, 104.8, 101.5, 64.1, 59.5, 36.7, 29.7,
20.3, 15.2, 145, 13.8. IR (ATR-FTIR) 2970, 2935, 1715, 1645, 1463,
1237, 843 cm™. MS (DART) m/z caled. for C,H,,0, [M + H']:
229.1440; found: 229.1443.

Ethyl 5-Ethoxy-2-isobutyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (14p).
The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-5-methyl-3-
oxohexanoate (13p) (50 mg, 0.20 mmol) and ethyl vinyl ether (6)
(2.0 mmol) following the general experimental procedure A.
Purification by flash column chromatography (silica gel, hexane:ethyl
acetate, 95:5) afforded 29 mg (60% yield) of 14p as a colorless oil. 'H
NMR (400 MHz, CDCl,) & 5.51 (dd, J = 7.3, 2.7 Hz, 1H), 4.15 (qd, ]
= 7.1, 1.6 Hz, 2H), 3.84 (dq, ] = 9.5, 7.1 Hz, 1H), 3.58 (dq, J = 9.5,
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7.1 Hz, 1H), 3.01 (dddd, J = 159, 7.2, 1.9, 0.8 Hz, 1H), 2.76—2.69
(m, 1H), 2.69—2.63 (m, 1H), 2.45 (dddd, J = 13.4, 72, 1.8, 0.7 Hz,
1H), 2.01 (dp, J = 13.7, 69 Hz, 1H), 1.26 (t, ] = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (t,
J =7.1Hz, 3H),0.95 (d, ] = 6.7 Hz, 6H). *C{1H} NMR (101 MHz,
CDCl,) 5 168.8, 165.7, 104.6, 102.1, 64.0, 59.4, 36.6, 36.4, 27.1, 22.3,
15.1, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2959, 1699, 1644, 1465, 1370, 1265,
1246, 843 cm™'. MS (DART) m/z caled. for C3H304 [M + H']:
243.1591; found: 243.1596.

Ethyl 2-(Chloromethyl)-5-ethoxy-4,5-dihydrofuran-3-carboxy-
late (14q). The title compound was synthesized from ethyl 2-
bromo-4-chloro-3-oxabutanoate (13q) (50 mg, 0.20 mmol) and ethyl
vinyl ether (6) (2.0 mmol) following the general experimental
procedure A. Purification by flash column chromatography (silica gel,
hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 25 mg (52% yield) of 14q as a
colorless oil. "H NMR (300 MHz, CDCl;) § 5.62 (dd, ] = 7.3, 3.0 Hz,
1H), 4.65 (d, ] = 12.6 Hz, 1H), 4.49 (d, ] = 13.3 Hz, 1H), 4.19 (q, ] =
7.1 Hz, 2H), 3.89 (dq, ] = 9.5, 80 Hz, 1H), 3.61 (dq, ] = 9.6, 7.1 Hg,
1H), 3.07 (dd, ] = 16.8 Hz, 1H), 2.77 (d, ] = 17.6 Hz, 1H), 1.31—1.25
(t, ] = 7.2 Hz, 3H), 1.23 (t, ] = 6.1 Hz, 3H). C{1H} NMR (126
MHz, CDCLy) & 164.5, 161.4, 105.5, 105.3, 64.6, 603, 36.8, 35.8, 15.2,
14.4. IR (ATR-FTIR) 2928, 1703, 1655, 1371, 1262, 1242, 841 cm™".
MS (DART) m/z calcd. for C;oH,,ClO, [M + H']: 235.0732; found:
235.0736.

Ethyl 5-Methoxy-5-methyl-2-phenyl-4,5-dihydrofuran-3-carbox-
ylate (17a). The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-
3-oxo0-3-phenylpropanoate (13a) (50 mg, 0.18 mmol) and 2-
methoxypropene (16) (1.84 mmol) following the general exper-
imental procedure B. Purification by flash column chromatography
(silica gel, hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 30 mg (62% yield) of
17a as a colorless oil. "H NMR (400 MHz, CDCL;) 5 7.84—7.79 (m,
2H), 7.45-7.35 (m, 3H), 4.14 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.39 (s, 3H), 3.16
(d, ] = 16.8 Hz, 1H), 3.04 (d, ] = 16.8 Hz, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.21 (t, ]
= 7.1 Hz, 3H). C{1H} NMR (101 MHz, CDCl,) § 164.9, 163.2,
130.4, 129.9, 129.3, 127.6, 110.0, 102.3, 59.8, 50.0, 41.3, 24.9, 14.2. IR
(ATR-FTIR) 2936, 1738, 1686, 1598 1494, 1367, 1262, 841 cm™".
MS (DART) m/z caled. for C;sH;9O4 [M + H']: 263.1278; found:
263.1274.

Ethyl 2-(4-Chlorophenyl)-5-methoxy-5-methyl-4,5-dihydrofur-
an-3-carboxilate (17b). The title compound was synthesized from
ethyl 2-bromo-3-(4-chlorophenyl)-3-oxopropancate (13f), (50 mg,
0.16 mmol) and 2-methoxypropene (16) (1.64 mmol) following the
general experimental procedure B. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 95:5) afforded 29
mg (60% yield) of 17b as an yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl,)
5780 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 7.36 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 414 (q, ] = 7.1
Hz, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.15 (d, ] = 16.9 Hz, 1H), 3.02 (d, ] = 16.9 Hz,
1H), 1.66 (s, 3H), 1.23 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). “C{1H} NMR (76 MHz,
CDCly) 5 164.8, 161.9, 1365, 130.9, 128.3, 128.0, 1102, 102.9, 60.1,
50.1, 41.5, 24.8, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2925, 1738, 1687, 1590, 1488,
1366, 1274, 839 cm™'. MS (DART) m/z caled. for C,sH,5ClO, [M +
H']: 297.0888; found: 297.0893.

Ethyl 5-Ethoxy-2-phenyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (17c).
The title compound was prepared according to general experimental
procedure B from ethyl 2-bromo-3-(4-fluorophenyl)-3-oxopropanoate
(13g), (50 mg, 0.16 mmol) and 2-methoxypropene (16) (1.64
mmol). Purification by flash column chromatography (silica gel,
hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 32 mg (66% yield) of 17c as an
yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl,) § 7.90—7.83 (m, 2H), 7.10—
7.03 (m, 2H), 4.14 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.37 (s, 3H), 3.15 (d, ] = 16.8
Hz, 1H), 3.02 (d, ] = 16.8 Hz, 1H), 1.65 (s, 3H), 1.22 (t, ] = 7.1 He,
3H). BC{1H} NMR (101 MHz, CDCl;) & 164.8, 163.8 (d,"Jcr =
251.9 Hz), 162.0, 131.6 (d, *Jcy = 8.5 Hz), 125.9 (d,*J¢r = 3.0 Hz),
114.7 (d ¥ = 22 Hz), 109.9, 1022, 59.9, 50.0, 41.3, 248, 14.3. IR
(ATR-ETIR) 2930, 2857, 1713, 1613, 1509, 1463, 1245, 836 cm™".
MS (DART) m/z calcd. for C sH,;FO, [M + H']: 281.1184; found:
281.1180.

Ethyl 5-Methoxy-5-methyl-2-(naphthalen-1-yl)-4,5-dihydrofur-
an-3-carboxylate (17d). The title compound was synthesized from
ethyl 2-bromo-3-(naphthalen-1-yl)-3-oxopropanoate (13j) (50 mg,
0.15 mmol) and 2-methoxypropene (16) (1.56 mmol) following the
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general experimental procedure B. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 25
mg (52% yield) of 17d as an yellow oil. 'H NMR (500 MHz, CDCl,)
8 797—-7.85 (m, 3H), 7.58 (dd, J = 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.53—7.45 (m,
3H), 3.88 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.48 (s, 3H), 3.29-3.10 (m, 2H), 1.75
(s, 3H), 0.79 (t,] = 7.1 Hz, 3H). *C{1H} NMR (126 MHz, CDCl;)
5 1648, 163.2, 133.4, 131.3, 130.12, 128.8, 128.4, 127.8, 126.6, 126.1,
125.3, 124.8, 1116, 105.9, 59.7, 50.3, 41.1, 24.6, 138. IR (ATR-
FTIR) 2926, 1693, 1463, 1377, 1278, 1232, 843 cm™". MS (DART)
m/z caled. for CoH,,0, [M + H']: 313.1434; found: 313.1433.

Ethyl 5-Ethoxy-2-phenyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (17e).
The title compound was synthesized from ethyl 3-([1,1'-biphenyl]-4-
yl)-2-bromo-3-oxopropanoate (13i), (50 mg, 0.14 mmol) and 2-
methoxypropene (16) (1.44 mmol) following the general exper-
imental procedure B. Purification by flash column chromatography
(silica gel, hexane:ethzfl acetate, 95:5) afforded 32 mg (66% yield) of
17e as an yellow oil. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) 6 7.99-7.91 (m,
2H), 7.67-7.61 (m, 4H), 7.46 (dd, ] = 8.4, 6.9 Hz, 2H), 7.41-7.35
(m, 1H), 421—4.15 (m, 2H), 341 (s, 3H), 3.19 (d, ] = 16.8 Hz, 1H),
3.07 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
BC{1H} NMR (126 MHz, CDCl;) § 1650, 162.9, 143.3, 140.6,
129.9, 129.0, 128.7, 127.8, 127.3, 126.5, 110.0, 102.4, 60.0, 50.1, 41.5,
25.0, 144. IR (ATR-FTIR) 2971, 2938, 1710, 1610, 1463, 1372,
1254, 865 cm™. MS (DART) m/z caled. for CyH,;0, [M + H'J:
339.1591; found: 339.1593.

Ethyl 5-Methoxy-5-methyl-2-(thiophen-2-yl)-4,5-dihydrofuran-
3-carboxylate (17f). The title compound was synthesized from
ethyl 2-bromo-3-oxo-(thiophen-2-yl)propanoate (131), (50 mg, 0.18
mmol) and 2-methoxypropene (16) (1.80 mmol) following the
general experimental procedure B. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethzll acetate, 95:5) afforded 34
mg (70% yield) of 17f as an yellow oil. 'H NMR (400 MHz, CDCl,)
5820 (dd, J = 3.9, 1.2 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.11
(dd, ] = 5.1, 3.9 Hz, 1H), 424 (q,] = 7.1 Hz, 2H), 3.34 (s, 3H), 3.16
(d,] =169 Hz, 1H), 3.03 (d,] = 17.0 Hz, 1H), 1.66 (s, 3H), 1.32 (t, |
= 7.1 Hz, 3H). *C{1H} NMR (101 MHz, CDCl;) § 1649, 156.8,
132.2, 131.2, 130.1, 127.1, 109.8, 100.5, 60.0, 49.9, 41.3, 24.8, 14.5. IR
(ATR-FTIR) 2933, 1694, 1604, 1425, 1373, 1265, 854 cm™'. MS
(DART) m/z caled. for C3H;;0,S [M + H']: 269.0842; found:
269.0838.

Ethyl 5-Methoxy-5-methyl-4,5-dihydro-[2,2'-bifuran]-3-carboxy-
late (17g). The title compound was synthesized from ethyl 2-bromo-
3-(furan-2-yl)-3-oxopropanoate (13 k), (50 mg, 0.19 mmol) and 2-
methoxypropene (16) (1.91 mmol) following the general exper-
imental procedure B. Purification by flash column chromatography
(silica gel, hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 33 mg (68% yield) of
17g as an yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl,) & 7.82—7.76 (m,
1H), 7.53 (dd, J = 1.7, 0.7 Hz, 1H), 6.52 (dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 1H),
420 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.36 (s, 3H), 3.14 (d, ] = 17.0 Hz, 1H), 3.00
(d, J = 17.0 Hz, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). BC{1H}
NMR (76 MHz, CDCl;) § 1650, 1569, 132.3, 131.3, 130.2, 127.2,
109.9, 100.6, 60.0, 50.0, 414, 24.9, 14.6. IR (ATR-FTIR) 2970, 1691,
1617, 1465, 1276 cm™". MS (DART) m/z caled. for C;3H,,05 [M +
H']: 253.1071; found: 253.1065.

Ethyl 2-Isobutyl- 5-methoxy-5-methyl-4,5-dihydrofuran-3-car-
boxylate (17h). The title compound was synthesized from ethyl 2-
bromo-5-methyl-3-oxohexanoate (13p), (50 mg, 0.15 mmol) and 2-
methoxypropene (16) (1.56 mmol) following the general exper-
imental procedure B. Purification by flash column chromatography
(silica gel, hexane:ethyl acetate, 99:1 then 95:5) afforded 31 mg (65%
yield) of 17h as an yellow oil. '"H NMR (301 MHz, Chloroform-d) &
415 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.29 (s, 3H), 2.93 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
2.80-271 (m, 1H), 2.55 (tt, ] = 7.4, 1.1 Hz, 2H), 2.01 (dt, ] = 13.7,
6.9 Hz, 1H), 1.55 (s, 3H), 1.27 (t, ] = 7.5 Hz, 3H), 0.95 (d, ] = 6.7
Hz, 6H). *C{1H} NMR (101 MHz, CDCl,) § 168.8, 165.7, 110.6,
102.3, 59.5, 498, 39.4, 364, 27.1, 25.0, 22.5, 22.4, 144. IR (ATR-
FTIR) 2961, 1683, 1639, 1464, 1282, 725 cm™". MS (DART) m/z
caled. for C3H,,0, [M + H']: 243.1591; found: 243.1596.

Ethyl (3aS,7aR)-2-Phenyl-3a,5,6,7a-tetrahydro-4H-furo[2,3-b]-
pyran-3-carboxylate (19a). The title compound was synthesized
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from ethyl 2-bromo-3-oxo-3-phenylpropanoate (13a), (50 mg, 0.18
mmol) and 3,4-dihydropyran (18) (1.84 mmol) following the general
experimental procedure C. Purification by flash column chromatog-
raphy (silica gel, hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 36 mg (71%
yield) of 19a as an yellow oil. '"H NMR (300 MHz, CDCl;) 7.84—
7.76 (m, 2H), 7.45—7.35 (m, 3H), 5.93 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.15 (q, |
= 7.1 Hz, 2H), 390-3.85 (m, 2H), 321-3.12 (m, 1H), 221-2.06
(m, 1H), 1.80-1.66 (m, 3H), 1.21 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). “C{1H}
NMR (126 MHz, CDCl;) & 165.2, 164.3, 130.7, 130.0, 129.5, 127.8,
107.9, 104.1, 61.5, 5§9.9, 39.5, 23.5, 20.5, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2928,
1688, 1622, 1493, 1447, 1232, 883 cm ™. MS (DART) m/z calcd. for
Cy6H 40, [M + H']: 275.1278; found: 275.1283.

Ethyl (3aS,7aR)-2-(Benzol[d][1,3]dioxol-5-yl)-3a,5,6,7a-tetrahy-
dro-4H-furo[2,3-b]pyran-3-carboxylate (19b). The title compound
was prepared from ethyl 3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)-2-bromo-3-
oxopropanoate (13e) (50 mg, 0.16 mmol) and 3,4-dihydropyran (18)
(1.60 mmol) following the general experimental procedure C.
Purification by flash column chromatography (silica gel, hexane:ethyl
acetate, 85:15) afforded 28 mg (55% yield) of 19b as an yellow oil. 'H
NMR (300 MHz, CDC,) 5 7.44 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H), 7.37 (d, ]
= 17 Hz, 1H), 6.82 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 5.99 (s, 2H), 5.87 (d, ] = 7.3
Hz, 1H), 4.16 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (t, ] = 5.5 Hz, 2H), 3.19-3.06
(m, 1H), 2.21-2.07 (m, 1H), 1.78—1.64 (m, 3H), 1.24 (t, ] = 7.1 He,
3H). BC{1H} NMR (126 MHz, CDCl;) § 165.3, 163.6, 149.6, 147.1,
124.6, 123.5, 110.0, 107.8, 107.0, 103.8, 101.5, 61.6, 59.9, 39.5, 23.8,
20.6, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2920, 1693, 1600, 1488, 1447, 1374,
1245, 881 cm™. MS (DART) m/z caled. for C,;H,;sO4 [M + H']:
319.1176; found: 319.1173.

Ethyl (3aS,7aR)-2-(4-Chlorophenyl)-3a,5,6,7a-tetrahydro-4H-
furo[2,3-blpyran-3-carboxylate (19c). The title compound was
synthesized from ethyl 2-bromo-3-(4-chlorophenyl)-3-oxopropanoate
(13f), (50 mg, 0.16 mmol) and 3,4-dihydropyran (18) (1.60 mmol)
following the general experimental procedure C. Purification by flash
column chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 95:5 then
90:10) afforded 34 mg (69% yield) of 19¢ as a colotless oil. 'H NMR
(300 MHz, CDCl3) 7.78 (d, ] = 9 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
591 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.15 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 3.86 (t, ] = 5.6 Hz,
2H), 3.14 (q, ] = 7.0 Hz, 1H), 2.14-2.09 (m, 1H), 1.78—1.63 (m,
3H), 123 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). BC{1H} NMR (126 MHz, CDCl;) &
165.0, 162.9, 136.7, 130.9, 128.3, 128.1, 108.5, 104.2, 61.6, 60.1, 39.5,
23.6, 20.5, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2922, 1688, 1617, 1489, 1232, 881
em™. MS (DART) m/z caled. for C,H,sClIO; [M + H']: 309.0888;
found: 309.0880.

Ethyl (3aS,7aR)-2-(4-Fluorophenyl)-3a,5,6,7a-tetrahydro-4H-
furo[2,3-blpyran-3-carboxylate (19d). The title compound was
synthesized from ethyl 2-bromo-3-(4-fluorophenyl)-3-oxopropanoate
(13g) (50 mg, 0.17 mmol) and 34-dihydropyran (18) (1.73 mmol)
following the general experimental procedure C. Purification by flash
column chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 85:15)
afforded 31 mg (61% yield) of 19d as an yellow oil. '"H NMR (300
MHz, CDCl,) 5 7.84 (ddd, ] = 10.1, 5.3, 2.5 Hz, 2H), 7.06 (t, ] = 8.8
Hz, 2H), 591 (d, ] = 7.3 Hz, 1H), 4.15 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.90—
3.84 (m, 2H), 3.14 (dd, J = 132, 6.9 Hz, 1H), 2.19-2.06 (m, 1H),
1.78—1.66 (m, 3H), 1.22 (t, ] = 7.2 Hz, 3H). *C{1H} NMR (126
MHz, CDCl,) § 1649, 164.0 (d,cp = 2511 Hz), 1629, 131.8 (d,
3er = 8.6 Hz), 1259 (d,* ¢ = 3.0 Hz), 114.8 (d, )¢y = 22 Hz), 107.8,
104.0, 61.5, 59.9, 39.3, 23.5, 20.4, 14.2. IR (ATR-FTIR) 2932, 1689,
1600, 1507, 1234, 844 cm™'. MS (DART) m/z calcd. for C,¢H,sFO,
[M + H']: 293.1184; found: 293.1180.

Ethyl (3aS,7aR)-2-(Thiophen-2-yl)-3a,5,6,7a-tetrahydro-4H-furo-
[2,3-b]pyran-3-carboxylate (19h). The title compound was synthe-
sized from ethyl 2-bromo-3-oxo-(thiophen-2-yl) propanoate (131), (50
mg, 0.18 mmol) and 3,4-dihydropyran (18) (1.80 mmol) following
the general experimental procedure C. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 90:10) afforded 39
mg (78% yield) of 19h as an yellow oil. '"H NMR (400 MHz, CDCl;)
5818 (dd, J = 3.8, 12 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 1H), 7.11
(dd, J = 5.0, 38 Hz, 1H), 5.89 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.34—4.18 (m,
2H), 3.91-3.84 (m, 2H), 3.15 (ddd, ] = 8.8, 6.8, 4.1 Hz, 1H), 2.20—
2.03 (m, 1H), 1.75—1.65 (m, 3H), 1.32 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). PC{1H}
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NMR (126 MHz, CDCl;) § 165.2, 157.8, 132.7, 131.4, 130.8, 127.2,
106.1, 103.8, 61.6, 60.0, 392, 23.8, 20.6, 14.6. IR (ATR-FTIR) 2926,
1689, 1463, 1375, 1335, 1278, 1237, 802,742 cm™'. MS (DART) m/z
caled. for C,H,,0,S [M + H']: 281.0842; found: 281.0847.

Ethyl (3aS,7aR)-2-(Chloromethyl)-3a,5,6,7a-tetrahydro-4H-furo-
[2,3-b]pyran-3-carboxylate (19i). The title compound was synthe-
sized from ethyl 2-bromo-4-chloro-3-oxabutanoate (13q) (50 mg,
0.20 mmol) and 3,4-dihydropyran (18) (2.0 mmol) following the
general experimental procedure C. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 80:20) afforded 30
mg (59% yield) of 19j as a colorless oil. "H NMR (500 MHz, CDCl;)
5588 (d, ] = 7.7 Hz, 1H), 463—4.49 (m, 2H), 4.28—4.15 (m, 2H),
3.83 (dd, ] = 7.2, 4.9 Hz, 2H), 3.08 (d, ] = 6.9 Hz, 1H), 2.06—1.94
(m, 1H), 1.74—1.59 (m, 3H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). “C{1H}
NMR (126 MHz, CDCL;) § 164.5, 162.9, 110.0, 105.0, 60.9, 60.3,
38.2, 35.8, 21.9, 198, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2927, 1698, 1640, 1372,
1331, 1227, 851 cm™". MS (DART) m/z caled. for C,,H,4ClO, [M +
H']: 247.0732; found: 247.0732.

Ethyl (3aS,6aR)-2-(Thiophen-2-yl)-3a,4,5,6a-tetrahydrofuro(2,3-
bifuran-3-carboxylate (21). The title compound was synthesized
from ethyl 2-bromo-3-oxo-(thiophen-2-yl)propanoate (131) (50 mg,
0.18 mmol) and 2,3-dihydrofuran (20) (1.80 mmol) following the
general experimental procedure C. Purification by flash column
chromatography (silica gel, hexane:ethyl acetate, 99:1 then 95:5)
afforded 39.8 mg (83% yield) of 21 as a colorless oil. 'H NMR (500
MHz, CDCl,) 3 8.8 (dd, J = 3.9, 1.3 Hz, 1H), 7.53 (dd, J = 5.0, 1.2
Hz, 1H), 7.10 (dd, ] = 5.1, 3.8 Hz, 1H), 622 (d, J = 63 Hz, 1H),
4.34—422 (m, 2H), 4.11—4.04 (m, 1H), 4.02—3.95 (m, 1H), 3.83—
3.71 (m, 1H), 2.21-2.13 (m, 2H), 1.34 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). C{1H}
NMR (126 MHz, CDCl;) 8 164.9, 159.2, 133.0, 131.0, 130.7, 127.2,
108.8, 102.0, 67.1, 60.1, 489, 32.5, 14.6. IR (ATR-FTIR) 2926, 1694,
1599, 1449, 1366, 1237, 809, 773 cm™. MS (DART) m/z calcd. for
C13Hs0,8 [M + H']: 267.0691; found: 267.0694.

Ethyl 5-Methoxy-5-phenyl-2-(thiophen-2-yl)-4,5-dihydrofuran-3-
carboxylate (23). The title compound was synthesized from ethyl 2-
bromo-3-oxo-(thiophen-2-yl)propanoate (131) (50 mg, 0.18 mmol)
and (1-methoxyvinyl)benzene (22) (1.8 mmol) following the general
experimental procedure C. Purification by flash column chromatog-
raphy (silica gel, hexane:ethyl acetate, 99.5:0.5 to 99:1, then 98:2)
afforded 36.3 mg (61% yield) of 23 as a colorless oil. "H NMR (300
MHz, CDCl,) 5 8.32 (dd, ] = 3.9, 1.2 Hz, 1H), 7.53 (ddd, J = 8.1, 4.1,
1.3 Hz, 3H), 747—7.34 (m, 3H), 7.16 (dd, J = 5.1, 3.8 Hz, 1H), 4.22
(qd, J = 7.1, 10 Hz, 2H), 347 (d, ] = 16.9 Hz, 1H), 3.28 (s, 3H), 3.24
(d, J = 17.0 Hz, 1H), 1.29 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). *C{1H} NMR (76
MHz, CDCL,) & 165.0, 156.5, 140.1, 1324, 131.5, 130.4, 128.7, 128.6,
127.4, 125.9, 110.6, 1012, 60.1, 51.0, 45.9, 14.6. IR (ATR-FTIR)
2929, 2856, 1699, 1611, 1258, 1099, 1023, 837 cm™'. MS (DART)
m/z caled. for CgH 1048 [M + H']: 331.1004; found: 331.0992.

Ethyl 5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-5-phenyl-2-(thiophen-2-yl)-
4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (25). The title compound was
synthesized from ethyl 2-bromo-3-oxo-(thiophen-2-yl)propanoate
(131) (50 mg, 0.18 mmol) and tert-butyldimethyl((1-phenylvinyl)-
oxy)silane (23) (1.8 mmol) following the general experimental
procedure C. Purification by flash column chromatography (silica gel,
hexane:ethyl acetate, 99.5:0.5 then 99:1) afforded 41 mg (53% yield)
of 25 as a colorless oil. '"H NMR (500 MHz, CDCl;) § 8.30 (dd, ] =
3.8, 1.2 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 5.0, 1.2 Hz, 3H), 7.52—7.49 (m, 3H),
7.15 (dd, J = 5.1, 39 Hz, 1H), 423 (qd, J = 7.1, 19 Hz, 2H), 3.40 (d,
J=16.8 Hz, 1H), 3.31 (d, ] = 168 Hz, 1H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
0.90 (s, 9H), 0.02 (s, 3H), —0.06 (s, 3H). *C{1H} NMR (126 MHz,
CDCl,) 61652, 1562, 144.6, 132.5, 1315, 130.4, 128.3, 128.2, 127.4,
125.0, 108.7, 100.4, 60.1, 49.2, 25.9, 18.1, 14.5, —3.2, —3.4. IR (ATR-
FTIR) 2924, 1699, 1613, 1449, 1258, 1098, 854 cm™'. MS (DART)
m/z caled. For Cy3H;,0,8Si [M + H']: 431.1712; found: 431.1696.

Ethyl 2-Phenylfuran-3-carboxylate (30). A 5 mL flask equipped
with a stirrer bar was charged with ethyl S-ethoxy-2-phenyl-4,5-
dihydrofuran-3-carboxylate (14a) (25 mg, 0.09 mmol) and p-
toluenesulfonic acid monohydrate (5.1 mg, 0.03 mmol, 0.3 equiv)
followed by the addition of toluene (2.3 mL). The resulting mixture
was stirred at 110 °C (oil bath) for 2 h. Upon cooling at room
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temperature, the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography on silica gel
(hexane:ethyl acetate, 95:5) to afford 13.6 mg of the furan 29 in
70% yield as a colorless oil. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) § 8.02—7.94
(m, 2H), 7.46—7.37 (m, 4H), 6.85 (d, ] = 1.9 Hz, 1H), 4.30 (q, ] =
7.1 Hz, 2H), 1.34 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). *C{1H} NMR (126 MHz,
CDCLy) 8 163.7, 157.6, 141.3,129.9, 129.5, 128.5, 128.2, 114.0, 113.1,
60.7, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2980, 2918, 2850, 1718, 1616, 1497,
1464, 1292, 822 cm™. MS (DART) m/z calcd. for C;3H,;05 [M +
H']: 217.0859; found 217.0857. The spectroscopic data matched with
those reported in the literature.”*

Ethyl 2-Phenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate (31). A 5 mL flask
equipped with a stirrer bar was charged with ethyl S-ethoxy-2-phenyl-
4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (14a) (25 mg, 0.09 mmol), ammo-
nium acetate (21 mg, 0.27 mmol, 3 equiv), molecular sieves 3 A, and
three drops of acetic acid followed by the addition of toluene (3 mL).
The resulting mixture was stirred at 110 °C (oil bath) for 24 h. Upon
cooling at room temperature, the solvent was removed under reduced
pressure. The residue was purified by flash chromatography on silica
gel (hexane:ethyl acetate, 90:10 then 85:15) to afford 14.7 mg of the
pyrrole 30 (75% yield) as an yellow oil. "H NMR (500 MHz, CDCl;)
5'8.86 (s, 1H), 7.56—7.50 (m, 2H), 7.40~7.29 (m, 3H), 6.71 (t, ] =
2.9 Hz, 1H), 6.66 (t, ] = 2.8 Hz, 1H), 4.15 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 1.22
(t, J = 7.1 Hz, 3H). “C{1H} NMR (126 MHz, CDCl,) & 165.4,
137.2, 132.2, 129.1, 1282, 128.1, 117.9, 112.1, 112.0, 59.8, 14.3. IR
(ATR-FTIR) 3322, 2924, 1681, 1451, 1287, 1134, 1034, 762 cm™".
MS (DART) m/z caled. For C3H,NO, [M + H']: 216.1019; found
216.1019. The spectroscopic data matched with those reported in the
literature.*

Ethyl 5-Allyl-2-phenyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (32). A §
mL flask equipped with a stirrer bar was charged with ethyl 5-ethoxy-
2-phenyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (14a) (50 mg, 0.19 mmol)
followed by the addition of dry dichloromethane (2 mL). The
resulting mixture was stirred at —20 °C for 20 min, and subsequently
ATMS (0.1 mL, 0.57 mmol, 3 equiv) and BF;OEt, (0.05 mL, 0.38
mmol, 2 equiv) were added. The mixture was stirred for 1 h at —20
°C and then 2 h at 0 °C. Upon heating to room temperature, the
mixture was stirred for a further hour until the complete
disappearance of 14a (TLC). Finally, water was added, and the
mixture was extracted with dichloromethane (3 X § mL), the organic
extracts were dried with Na,SO,, and the solvent was removed under
reduced pressure. The residue was purified by flash column
chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate, 95:5) to afford
37 mg of the dihydrofuran 31 in 76% yield as an yellow oil. 'H NMR
(300 MHz, CDCly) § 7.75 (dq, ] = 6.0, 1.4 Hz, 2H), 7.43—7.33 (m,
3H), 5.86 (dddd, ] = 17.1, 10.5, 7.7, 6.4 Hz, 1H), 5.24—5.12 (m, 2H),
4.87-4.76 (m, 1H), 4.12 (qd, ] = 722, 1.2 Hz, 2H), 3.19 (dd, ] = 15.0,
10.2 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 15.0, 7.5 Hz, 1H), 2.62—2.41 (m, 2H),
1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H). "C{1H} NMR (76 MHz, CDCl;) & 165.5,
164.9, 132.9, 130.3, 129.4, 128.6, 127.7, 118.4, 102.2, 80.8, 59.8, 40.2,
36.4, 14.3. IR (ATR-FTIR) 2924, 1686, 1626, 1599, 1447, 1369,
1348, 1242, 920 cm™". MS (DART) m/z caled. For C4H;50; [M +
H']: 259.1329; found: 259.1327.

Ethyl (2R 35)-2-Phenyltetrahydrifuran-3-carboxylate (33). A §
mL flask equipped with a stirrer bar was charged with ethyl 5-ethoxy-
2-phenyl-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (14a) (62 mg, 0.24 mmol)
followed by the addition of dry dichloromethane (4 mL). The
resulting mixture was stirred at —40 °C for 20 min, and subsequently,
triethylsilane (0.1 mL, 0.67 mmol, 2.8 equiv) and BF;-OEt, (0.1 mL,
0.77 mmol, 3.2 equiv) were added. The mixture was stirred at —40 °C
until the consumption of 14a and then the mixture was heating to
room temperature. Finally, triethylamine (0.1 mL, 0.72 mmol, 3
equiv) and water were added. The mixture was extracted with
dichloromethane (3 X $ mL), and the solvent was dried with Na,SO,
and removed under reduced pressure. The residue was purified by
flash chromatography on silica gel (hexane:ethyl acetate, 90:10) to
afford 33 mg of the tetrahydrofuran 32 in 62% yield as an yellow oil.
'H NMR (300 MHz, CDCly) & 7.37—7.33 (m, 4H), 7.34—7.24 (m,
1H), 5.05 (d, ] = 7.1 Hz, 1H), 423—4.12 (m, 3H), 404 (dt, ] = 8.4,
7.3 Hz, 1H), 2.95 (dt, ] = 8.8, 7.1 Hz, 1H), 2.37—2.26 (m, 2H), 1.25
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(t, ] = 7.1 Hz, 3H). BC{1H} NMR (76 MHz, CDCL,) & 173.5, 141.5,
128.5, 127.8, 125.9, 83.4, 68.5, 61.0, 52.4, 30.8, 14.3. IR (ATR-FTIR)
2980, 1730, 1453, 1373, 1256, 1028, 758 cm™’. MS (DART) m/z
caled. For C;3H ;05 [M + H']: 221.1177; found: 221.1185. The
spectroscopic data matched with those reported in the literature.*®

Diethyl 2-Benzoylfumarate (35). A 5 mL flask equipped with a
stirrer bar was charged with ethyl 5-ethoxy-2-phenyl-4,5-dihydrofur-
an-3-carboxylate (14a) (50 mg, 0.19 mmol) and 2,3-dichloro-5,6-
dicyano-1,4-benzoquinone (DDQ) (91 mg, 0.40 mmol, 2.1 equiv)
followed by the addition of toluene (3.8 mL). The resulting mixture
was stitred at 110 °C (oil bath) for 12 h. Upon cooling at room
temperature, the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography on silica gel
(hexane:ethyl acetate, 95:5) to afford 35 mg of the benzyolfumarate
34 in 66% yield as an yellow oil. "H NMR (300 MHz, CDCly) &
7.93—7.84 (m, 2H), 7.63—7.54 (m, 1H), 7.52—7.44 (m, 2H), 7.06 (s,
1H), 424 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 4.06 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 1.20 (t, ] = 7.1
Hz, 3H), 1.06 (t, ] = 7.1 Hz, 3H). *C{1H} NMR (76 MHz, CDCl,)
81924, 163.9, 163.3, 145.3, 135.8, 133.9, 130.7, 128.83, 128.79, 62.5,
61.8,14.0, 13.7. IR (ATR-FTIR) 2984, 2922, 1718, 1679, 1449, 1370,
1344, 1236, 828 cm™'. MS (DART) m/z caled. For C,sH,,0; [M +
H']: 277.1070; found: 277.1065. The spectroscopic data matched
with those reported in the literature.””

Ethyl 4-Hydroxybenzo[bjthiophene-5-carboxylate (36). A 5§ mL
flask equipped with a stirrer bar was charged with ethyl S-ethoxy-2-
(thiophen-2-yl)-4,5-dihydrofuran-3-carboxylate (141) (25.7 mg, 0.1
mmol) and p-toluenesulfonic acid monohydrate (6 mg, 0.03 mmol,
0.3 equiv) followed by the addition of toluene (2.4 mL). The resulting
mixture was stirred at 110 °C (oil bath) for 2 h. Upon cooling at room
temperature, the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was purified by flash chromatography on silica gel
(hexane:ethyl acetate, 98:2) to afford 17 mg of the benzo[b]-
thiophene 35 in 80% yield as a colotless oil. '"H NMR (500 MHz,
CDCly) 6 11.65 (s, 1H), 7.80 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.65 (d, ] = 5.3 Hz,
1H), 7.37—7.30 (m, 2H), 4.45 (q, ] = 7.1 Hz, 2H), 1.45 (t, ] = 7.1 Hz,
3H). BC{1H} NMR (126 MHz, CDCL) & 171.0, 158.0, 145.8, 131.2,
127.9, 125.4, 1245, 114.8, 106.4, 61.6, 14.4. IR (ATR-FTIR) 2922,
2853, 1664, 1619, 1466, 1396, 1268, 836, 746 cm™'. MS (DART) m/
z caled. For C;H;,0,S [M + H']: 223.0423; found: 223.0421. The
spectroscopic data matched with those reported in the literature.””
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