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Antecedentes 1

Antecedentes

Desde su concepciodn, la reaccion de Michael ha jugado un papel vital en la sintesis organica
tanto en la industria como en los laboratorios.! La reaccion consiste en la formacién de un
enlace C-C a partir de dos moléculas denominadas como Donador de Michael y Aceptor de
Michael, donde el primero es un nucledfilo que se adiciona sobre la posicién con menor
densidad electrénica del Aceptor, el cual es un compuesto a,p-insaturado poseedor de un
grupo electroatractor (GEA) de diversas caracteristicas. El Esquema 1 muestra esta

reaccion.
O O

I, - e ——
R R

Donador de Michael Aceptor de Michael GEA

Nuevo enlace C-C formado
Aducto de Michael

Esquema 1. Formacion del enlace C-C en una reaccién de Michael.

Por otro lado, la organocatdlisis asimétrica utiliza una cantidad subestequiométrica de un
compuesto organico quiral para promover la sintesis enantioselectiva de un producto. Esta
metodologia ha ganado una posicién prominente en la sintesis organica? por las ventajas
que ofrece, entre las se encuentran la compatibilidad del proceso, la estabilidad de los
catalizadores al oxigeno y a la humedad, su relativa baja toxicidad, facil manejo vy
recuperacién, por lo que contribuyen apreciablemente a la evolucién de la biologia
medicinal y molecular asi como programas industriales de la quimica.> Ademas, es
importante mencionar que en 2021 se otorgd el Premio Nobel de Quimica a Benjamin List
y David McMiillan por ser pioneros en el campo de la organocatalisis asimétrica y por la
generalizacién del concepto a los modos de activacién por iminio y enaminas.*
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Esquema 2. A) Catdlisis por ién iminio estudiada por McMillan. B) Catalisis por enamina explorada por List.



Antecedentes 2

Una de las ramas de la organocatalisis es la organocatdlisis bifuncional. Estos sistemas
incorporan una tiourea o una escuaramida como donador de enlace de hidrégeno y una
amina terciaria como base de Brgnsted, de tal manera que estos grupos actlan en conjunto
para la activacion simultanea de un nucledfilo y un electréfilo en una configuracion espacial
idonea.”
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Esquema 3. a) Reaccién de adicién de malonato de dietilo a nitro estireno descrita por Takemoto. b) Estado
de transicion propuesto por Takemoto. c) Estado de activacion dual propuesto por Papai.

La reaccién estudiada por Takemoto fue la adicion de Michael de malonato de dietilo a
nitroestireno (Esquema 3a). Su modelo inicial (Esquema 3b) estd basado en una activacién
dual del electrofilo (descenso energético del LUMO por enlace de hidrégeno con la tiourea)
y del nucledfilo (desprotonacion por parte de la amina terciaria seguido una interaccién con
la misma amina terciaria); sin embargo, fue Papai (Esquema 3c) quien con ayuda de estudios
tedricos (posteriormente comprobados por evidencia experimental) propuso que primero
ocurre una reaccidn acido-base por parte de la amina y posterior migracion a la cavidad
oxoanidnica de la tiourea y el amonio hace que el nitroestireno se aproxime para llevar a
cabo la reaccion.®

Numerosos organocatalizadores bifuncionales quirales han sido desarrollados en la década
pasada y han sido usados en la sintesis de productos naturales, asi como farmacéuticos.” El
rapido crecimiento en organocatadlisis y particularmente su aplicacién en las reacciones
dominé han cambiado drasticamente el perfil de la catdlisis asimétrica.? Es este contexto es
gue las reacciones cataliticas asimétricas en cascada se vuelven una herramienta poderosa
para lograr moléculas sofisticadas con excelente economia atdmica, enantioselectividad,
diversidad estructural, condiciones de reaccidn suaves y purificaciones sencillas.’ Como
ejemplo, tenemos el trabajo de Wang de 2018 donde desarrollé una metodologia basada
en un cascada Michael-Nitroaldol para la sintesis de oxindoles de espirotiociclohexanos con
4 estereocentros contiguos con buenos rendimientos y altas selectividades.! El Esquema 4
muestra detalladamente esta sintesis altamente selectiva.
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Esquema 4. Cascada Michael-Nitroaldol para la obtencién de espirotiociclohexanos con tioureas
bifuncionales.

Los heterociclos de oxigeno fusionados a 2-quinolonas estan presentes en productos
naturales con diversas propiedades biolégicas. Los derivados de los sistemas de pirano[3,2-
c]lquinolinona son de inmensa importancia en la sintesis orgdnica debido a su amplio
espectro de aplicaciones, especialmente en el campo de la quimica medicinal'! debido a
qgue algunos de sus derivados poseen actividades antialérgicas, antiinflamatorias y
antidiabéticas, como la meliconisquinolinona-B, ademas de que algunos sistemas como la
zantosimulina han mostrado actividad antifungica. Por otra parte, las
dihidrofuroquinolonas, como la almeina y la araliopsina, y los sistemas de furocumarinas,
como el cumestano, son una clase importante de heterociclos que estan presentes en el
campo de los compuestos bioldgicamente activos y farmacéuticos y poseen actividades
antimicrobiales e insecticidas.!? Este ultimo ha mostrado ser un inhibidor de la
acetilcolinaesterasa, asi como un antioxidante.
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Esquema 5. Algunos sistemas de quinolonas y cumarinas fusionadas a piranos, dihidrofuranos y furanos con
actividad bioldgica.

Es por esta razén que este trabajo usa a la 4-hidroxi-N-metil-2-quinolona como nucledfilo frente a
una serie de electrdfilos para poder formar los O-heterociclos mencionados anteriormente.



Hipotesis

Resultados 4

En la literatura existen muy pocos métodos estereoselectivos para la sintesis de heterociclos
de oxigeno fusionados a 2-quinolona. Utilizando la 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona como
dinucledfilo por carbono y oxigeno y aceptores de Michael que tienen la capacidad de
funcionar como dielectrdfilos, se puede acceder a compuestos quirales con anillos de
dihidrofurano pirano, piranona o furano fusionados a la 2-quinolona mediante una cascada

Michael-ciclacién promovida por organocatalizadores bifuncionales.

Objetivos

e Sintetizar heterociclos quirales de oxigeno fusionados a la 2-quinolona por una
secuencia Michael-ciclacién.
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Esquema 6. Estrategia sintética para la obtencién de O-heterociclos fusionados a la 2-quinolona.
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Resultados
Los organocatalizadores bifuncionales utilizados en las reacciones se muestran en el
Esquema 7 .
R)
N
NM62 NMe2
c1

MeO

NM62

co C10

Fs;C

C11 C12 C13

Esquema 7. Organocatalizadores usados para la evaluacion de las cascadas enantioselectivas
Michael-ciclacién.
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La primera reaccion estudiada fue con el bromonitroestireno 2. A través de una secuencia
Michael-Sy2, se forma la dihidrofurano[3,2-c]quinolona 6. El experimento blanco (Tabla 1,
Exp 1) muestra que con catalizador y sin base adicional se observé un bajo rendimiento
debido a la protonacion del organocatalizador por parte del HBr formado. Por otra lado, la
reaccion con carbonato de potasio sin catalizador proporciona un rendimiento del 54% en
la obtencién del producto. Por lo tanto, se presenta el problema de que la base es necesaria
para neutralizar el HBr, pero a su vez, promueve la formacién del producto racémico debido
al envenenamiento del catalizador.

Tabla 1. Evaluacion del organocatalizador para la obtenciéon de 6

OH NO,
NO, Cat5% 0
A . ph/\/ K:COs (2 equiv) § oh
Br 1h
N~ 0 THF (0.1 M
Me zé °C ) N 6]
Me
1 2 6
Exp. Cat. Rend (%) r.d.? re.p
1¢ C1 9 97:3 51:49
2 - 54 97:3 50:50
3 C1 88 97:3 56:44
4 Cc2 99 97:3 51:49
5 c3 82 98:2 52:48
6 Cc4 82 96:4 47:53
7 C5 73 98:2 49:51
8 Cc7 99 97:3 52:48
10¢ C1 99 97:3 57:42

Las reacciones se efectuaron con 1 (1.2 equiv., 0.12 mmol),
2 (1 equiv, 0.1 mmol). Determinado mediante 'H RMN.
bDeterminado mediante HPLC, columna IA. “Realizado sin
base externa. “Realizado a 4 °C por 6 h.

Se evaluaron diversos catalizadores con carbonato de potasio (Tabla 1, Exp. 3-9).
Efectivamente, la combinacidn dio resultados satisfactorios, siendo C8 el que proporcioné
la selectividad mas alta (r.d. = 97:3; r.e. = 59:41) y un buen rendimiento (88 %). Este
catalizador contiene 3,5-bis(trifluorometil)fenilo como grupo modulador, el nucleo de
quinuclidina de Cinchona como amina terciaria y escuaramida como donador de enlace de
hidrogeno. Es importante destacar que Unicamente la adicién de Michael estd regida por
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el catalizador; la formacion del producto anti es resultado de la repulsién de Pauli entre el
grupo nitro y el fenilo. Como conclusién, se determind que la adicién de una base externa
es necesaria para neutralizar el HBr formado in situ en la etapa de la ciclacidn y evitar la
inhibicién del catalizador, por lo que se exploraron otras bases que promovieran la
selectividad al neutralizar el 4cido generado pero sin aumentar la formacién del racemato.

En la Tabla 2 se muestran las distintas sales inorgdanicas utilizadas con el fin de evaluar su
efecto en la obtencién de 6 modificando distintos parametros tales como fuerza basica,
solubilidad y tamafio del catidn.

Tabla 2. Evaluacidn de la base externa para la obtencion de 6.

OH NO2
NO, %
X . ph/\r C8 5% N Ph
Br Base
N O 1h
Me THF (0.1 M N" ~O
2<§ °C ) Me
1 2 6
Exp. Base Rend (%) r.d.? re.l
1 LiCO3 22 97:3 57:43
2 Na,COs 73 97:3 54:46
3¢ K,CO3 88 97:3 58:42
4 Cs,C0s3 98 97:3 53:47
5 NaH,PO, 7 97:3 63:37
6 Na;HPO, 41 97:3 54:46
7 Na3PO4 100 97:3 51:49
9 NHsHCO3 15 97:3 62:38
10 AcONa 41 97:3 57:43

Las reacciones se efectuaron con 1 (1.2 equiv., 0.12 mmol), 2 (1
equiv, 0.1 mmol) y base externa (2 equiv., 0.2 mmol).
3Determinado mediante 'H RMN. PDeterminado mediante
HPLC, columna IA. “Experimento 9 (Tabla 1).

Los carbonatos (Exp. 1-4) muestran que, aunque la fuerza de la base es la misma, el
rendimiento y la selectividad son inversamente proporcionales. Por ejemplo, el Cs;CO3
presentd el mejor rendimiento. Esto puede deberse a que la solubilidad de la sal inorganica
en THF aumenta a medida que incrementa la naturaleza idnica de la base. Sin embargo,
debido a que las selectividades de la sales no siguen un patrén definido, se desconoce si
este efecto es producto de la solubilidad en el disolvente organico. Se observa que la mejor
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selectividad se obtuvo con K,COs (r.e. = 58:42); sin embargo, por disponibilidad de reactivos
y homogeneidad se decidié utilizar las sales de sodio para los siguientes experimentos. En
los fosfatos (Exp. 5-7), se muestra que al incrementar la fuerza de la base se obtienen
mejores rendimientos, pero también se observa una disminucién en la selectividad. Los
bicarbonatos arrojaron mejores selectividades a las obtenidas anteriormente; sin embargo,
los rendimientos fueron bastante modestos en ambos casos (NaHCOs: 19 %, r.e. = 64:36;
NH4HCOs: 15 %, r.e. = 62:38).

En vista de las bajas selectividades obtenidas durante la evaluacién de los catalizadores y
bases externas decidimos enfocar esfuerzos en la sintesis asimétrica de 7.

El siguiente dielectréfilo estudiado fue el aducto de Knoevenagel 3. En este caso, se lleva a
cabo una adicién de Michael, ciclacion del hidroxilo de la 2-quinolona al grupo ciano v,
posteriormente, la tautomerizacién de la imina a la enamina para obtener la pirano[3,2-
c]quinolona 7 (Tabla 3). En este caso no se genera un acido que inhiba la accion de los
catalizadores. Sin embargo, el experimento blanco muestra reaccién en ausencia del
catalizador debido a los dos grupos electroatractores (Exp. 1). El estudio de los catalizadores
mostré que se puede obtener una r.e. de 60:40 con C8, pero dado que C5 tiene buena
selectividad, es comercialmente disponible y mas barato que C4 que mostrdé una
selectividad muy similiar, se decidié utilizarlo en otros disolventes encontrando una
disminucion en la selectividad (Exp. 15-16).

Tabla 3. Evaluacion del organocatalizador para la obtencion de la pirano[3,2-c]quinolona 7.

NH,
OH N CO,Et
N . PR CO,Et Cat5% S
N~ 0 DCE (0.1 M)
Me 48-72 h N~ "0
Me
1 3 7
Exp. Cat. Rend (%) r.e.? Exp. Cat. Rend (%) r.e?
1 - 45 50:50
2 C1 69 56:44 10 Cc9 91 55:45
3 C2 33 52:48 11 C10 74 59:41
4 Cc3 39 46:54 12 C11 60 47:52
5 c4 94 57:43 13 C12 99 52:48
6 C5 90 56:44 14 C13 84 52:48
7 Cé6 90 48:52 15° C5 45 50:50
8 Cc7 55 54:46 16°¢ C5 99 50:50
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Las reacciones se efectuaron con 1 (1.2 equiv., 0.12 mmol), 3 (1 equiv., 0.1 mmol).

aDeterminado mediante HPLC, columna IA. La reaccidn se realizd en THF. ©La reaccién
se realizé en Tolueno.

Se continuo con el estudio empleando diversos derivados de cinamoilo 4a-f para obtener,
a través de una secuencia Michael-lactonizacidn, la piranona fusionada a la quinolona 8.
Con esto se pretendia estudiar la capacidad de los grupos salientes para facilitar la
formacién de la lactona. Sin embargo, antes se estudié la factibilidad de la reaccién con C1
racémico ya que puede realizarse una O-acilacién para obtener 9. Se estudiaron con los
derivados 4a-f 4 condiciones de reaccion diferentes . En la gran mayoria no hubo reaccion;
con el anhidrido 4g se observaron trazas, y con 4f si se observé formacion de la lactona 8 y

el producto O-acilado 9.
(0]

O
X N Ph/\)J\R C1 rac 5% +

N Ph N
DCE (0.1 M)
|\N/| o a)ta., 48h
e b)70 °C, 48 h N” 0 N~ 0
c) 0.8 equiv AcONa Me Me
1 4a-4f d) Salmuera (0.1 M), 8 9

PhMe 50 equiv



Resultados

de af 4g

nr. a)8:21%;9:45% Trazas de 8y 9
b) 8: 41 %; 9: 59 %
c) Trazas de 8y 9
d) Trazas de 8y 9

Esquema 8. Estudio de electrdfilos para la obtencidn de la piranona fusionada la 2-quinolona 8.

Se llegé a la conclusién de que debe haber siempre un aceptor de enlace de hidrégeno que
pueda unirse a los N-H del catalizador sumado a una disposicion geométrica adecuada. Esto
se aprecia mejor a comparar 4c y 4f, ya que a pesar de tener una estructura muy similar, 4c
no mostré reactividad, mientas que 4f permitid la formacién de la lactona 8. Se observd
también que no solamente se formaba el producto deseado 8, sino que ocurria la O-
acilacion de 1 dando como producto mayoritario 9. Ademads, no fue posible el producto O-
acilado 9 en cromatografia en columna por mezclas Hex/AcOEt y Unicamente se encontré
que con una mezcla PhMe/AcOEt 95:5 se pueden separar. No obstante, en este sistema la
materia prima 4f y 8 tienen el mismo Ry.

Estos problemas de separacién, bajos rendimientos y que se encontré en la literatura'3un
procedimiento para obtener estas lactonas a través de sistemas de piranos nos llevaron a
plantear la sintesis de 8 por otra ruta en la que se colocé la pirano[3,2-c]quinolona 7 bajo
calentamiento a reflujo de acido formico para acceder al producto, logrando una conversion
cuantitativa eliminando el problema para acceder a la piranona 8, aunque persiste el
inconveniente de la selectividad en la obtencién de 7.

NH» (0]
CO,Et
o 2 (©)
\ —_—
Ph 12h N Ph
n o HCO,H 5 o
Refluj
Me etue Me
7 8,99 %

Esquema 9. Ruta alternativa para obtener la piranona fusionada a 2-quinolona 8 a partir de la hidrdlisis-
descarboxilacion de 7.
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Por otro lado, anteriormente en el grupo de investigacidn, se realizé la adicidon de 1 sobre
el trans-B-nitroestireno con el objetivo de analizar la selectividad generada del aducto de
Michael. Sin embargo, se encontro el N-hidroxiiminoéster 13 como impureza y mediante la
purificaciéon en columna 12 se convirtié cuantitativamente a 13 como mezcla de isémeros E
y Z (Esquema 10).

HO,
N
NO
OH OH 2 04
N NO, Cat. Bif A Ph _ -H20O X Ph
+ Ph/\/ 2 _Zat Bl - -
N~ 0 N~ S0 N~ 0
Me Me Me
1 1 12 13

Esquema 10. Adicion de Michael de 1 sobre el nitroestireno 11.

El compuesto 13 es producto de la adicion del hidroxilo al nitronato y posterior
deshidratacién. De tal manera que se planted que si en lugar de metileno en el aducto de
Michael 12 se tiene un metino unido al nitro no seria posible la deshidratacién. Sin embargo,
para nuestra sorpresa el producto no mostraba en RMN *H hidrégenos de carbono alifatico
entre 4.6-6.5 ppm por lo que dedujimos que el producto es el furano fusionado a la
quinolona 16 (Esquema 11).

Me Me
OH 0 § OH NO,
N NN ctmesu N/ "Ph N
Me DCE (0.1 M)
N 0] ta. N e} N (0]
Me Me Me
1 14 16 15
96 % No observado

Esquema 11. Adicion de Michael de 1 sobre el nitroestireno 14 para obtener el furano 16.

Se encontraron reportes en la literatural? que describen la aromatizacion para formar
furano en un proceso en el cual el nitronato es atacado por el hidroxilo y posteriormente ya
no se toma el hidrégeno alfa al nitro sino beta eliminando agua y nitroxilo (HNO) llegando
al producto aromatizado 16 (Esquema 12).



Resultados

Me, 9 OH M
N* Me N
OH o OA =N’ P
o
Sy Ph +H " Ph Xy~ FPh
N~ 0 -H N X0
Me Me '\N/le O
15
+H || -H
OH
Me Me’{l ~
O\ -HNO o) :{OH
. —Ph -H,0 A\ H
Ph
N (6}
Me Rl/le ©
16

Esquema 12. Posible mecanismo de reaccion para la transformacién de 15 a 16.

Como se puede observar, 16 no tiene estereocentros; sin embargo, esto nos motivd a
proponer una serie de electréfilos que pudieran trasladar la quiralidad central de 15 a una
quiralidad axial. De esta manera, se disefaron los electréfilos 5a y 5b (Esquema 6), los
cuales poseen un grupo voluminoso que esperdbamos pudiese bloquear la rotacién de los
dos sistemas anulares. En la literatura estaba reportada ya la formacién de estos sistemas
de manera racémica,? asi que se procedié a utilizar el mismo protocolo para la sintesis de
10 (Esquema 13).

OH N Et
/\, o~(

N + B N02 N N

N0 Et EtOH (0.33 M)

Me Reflujo N O
24 h Me

1 Sb 10, 33%

Esquema 13. Sintesis del compuesto 10b

El rendimiento de 10 fue bajo a pesar de que estaba reportado al 70 %; no obstante, se
pudo caracterizar y se observé en RMN !H que el metileno del etilo contenia hidrégenos
diasterotépicos debido a la cercania con el eje asimétrico que se habia generado. De igual
manera, se llevd el producto a HPLC y con una columna quiral se pudieron separar los dos
enantiomeros aR y a$. Se procedid entonces a realizar la evaluacion con algunos de los
organocatalizadores.

Tabla 4. Evaluacidn de catalizadores en la obtencidn de la furo[2,3-c]quinolona atropoisomérica 10b.

12
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OH
X
+ Cat5 %
N (6] Disolvente (0.1 M)
Me 48hata.
1 5b Despues 48 h a 40 °C

Después 48 h a 60 °C
Después 48 h a 80 °C

Exp. Disolvente Cat  Rend (%) r.e.

1 DCE ca 16 n.d.
2 DCE rac-C1  Trazas n.d.
3 THF rac-C1  Trazas n.d.
4 THF c2 Trazas n.d.

Las reacciones se efectuaron con 1 (1.2 equiv., 0.12
mmol), 5b (1 equiv., 0.1 mmol).

En la Tabla 4 se muestra el estudio con 3 catalizadores. Se encontré que, pasadas las 48 h
de reaccion a temperatura ambiente, solo se detectd el nitroalqueno. Por ello, se decidid
aumentar la temperatura gradualmente hasta 80 °C, obteniendo uUnicamente en un
experimento bajo rendimiento del producto, el cual, debido a la temperatura de reaccidn,
existia una alta probabilidad de que fuera racémico.

Dado que la quinolona 1 es parcialmente soluble en disolventes organicos, se opté por
estudiar otro nucledéfilo que fuera totalmente soluble, con la esperanza de mejorar el
rendimiento sin recurrir a aumentar la temperatura de reaccién para formar
atropoisdmeros. Se selecciond a la 5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona 17 para formar los
compuestos racémicos utilizando la metodologia con DABCO (Esquema 14).

ST,

P ¢}
+ NO, _— NS \
EtOH (0.33 M)
o) R Reflujo
24 h o
17 5a: R=Me 18a: R=Me; 36 %
5b: R = Et 18b: R=Et; 36 %

Esquema 14. Sintesis de los compuestos 18a y 18b.

Resultd interesante que por RMN 'H se observé que los hidrégenos de los metilenos del
nucleo de la ciclohexanodiona en 18a y 18b mostraron heterotopicidad indicando que hay
un elemento de quiralidad en ambos. Explorando la reaccion con 5b y C4 como catalizador
los rendimientos fueron bajos y no hubo selectividad en ninguin caso (Tabla 5).

Tabla 5. Evaluacion de disolventes para la obtencidn del furano atropoisomérico 18b.
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o Et
; i\
. o NO2 C410% -
Disolvente (1 M)
0 Et ta.

(0]

17 5b 18b
Exp. Disolvente  Rend (%) r.e.?
1 DCE 17 50:50
2 Tolueno 8 50:50
3 THF 23 50:50

Las reacciones se efectuaron con 17(1.2 equiv.,
0.12 mmol) y 5b (1 equiv., 0.1 mmol).
2Determinado mediante HPLC, columna IC.

Debido a la baja selectividad se planteé modificar la naturaleza del organocatalizador,
aunque tampoco se obtuvo enantioselectividad en el producto ni mejoré el rendimiento
(Tabla 6).

Tabla 6. Evaluacion de organocatalizador para la para la obtencién del furano atropoisomérico 18b.
2Determinado mediante HPLC, columna IC.

Cat5% IR\
N NO, N
THF (Seco) (0.2 M)
(0] Et t.a
3d 0
17 5b 18b

Exp. Cat. Rend. (%) r.e.?

1 c9 5 50:50
2 C10 7 50:50
3 Ci1 20 50:50
4 C12 16 50:50

Las reacciones se efectuaron con 17(1.2
equiv., 0.12 mmol) y 5b (1 equiv. 0.1
mmol). 2Determinado mediante HPLC,
columna IC.



Conclusiones y desarrollo experimental

Conclusiones

Se aprovechd la naturaleza de dinucledfilo de la 4-hidroxiquinolona para generar mediante
reacciones en cascada Michael-ciclacion heterociclos de oxigeno de dihidrofurano, piranoy
furano fusionados a la quinolona. No fue posible obtener el anillo de piranona en buen
rendimiento debido a que compite la acilacién del oxigeno, pero es posible hidrolizar el
compuesto 7 para llegar a él.

Todas las reacciones mostraron baja a nula enantioselectividad por diferentes razones. En
el caso del bromonitroestireno 2 la generacion de HBr hace necesaria una base externa que
desafortunadamente promueve la reaccidn racémica, el electréfilo derivado de
Knoevenagel 3 reacciona en ausencia del catalizador en cantidades apreciables debido a su
doble activacién y el nitroalqueno 5b resulta demasiado impedido para que el catalizador
actue de manera adecuada.

Desarrollo Experimental

Todos los reactivos iniciales se adquirieron de Merck/Sigma-Aldrich Co.y se
utilizaron sin purificacion adicional. Los disolventes empleados en todas las reacciones son
grado reactivo. Las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina (CCF),
empleando placas de aluminio recubiertas de silice Merck 60 F254(0.25 mm) visualizandose
con UV. La cromatografia flash en columna se realizé con gel de silice 60 (40—60 um, malla
230-400). Los espectros de RMN se adquirieron con un equipo JEOL Eclipse 300 MHz,
Bruker Avance 11 400 MHz, Bruker Ascend 500 MHz y Bruker Ascend 700 MHz usando CDCls3
y DMSO-Ds. Los desplazamientos quimicos estan reportados en ppm (8), en relacién con
tetrametilsilano (TMS) como patréon interno. Las constantes de acoplamiento son
reportadas en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales en los espectros de RMN 1H se
indica abreviaturas s (sefal simple), d (sefial doble), t (sefial triple), c (sefial cuadruple), q
(sefial quintuple), sx (sefal séxtuple), m (sefial multiple) y sa (sefial ancha). Los espectros
MS-DART de baja y alta resolucidn se obtuvieron en un equipo JEOL AccuTOF JMS-T100LC y
los valores de las sefiales se expresan en unidades de masa/carga (m/z). Para la
determinaciéon de puntos de fusién se empled un equipo de Fisher-Johns y no estdn
corregidos. La cromatografia liquida de alta eficiencia se realizé con un cromatdgrafo
Waters 1525 o Jacso AS-4050 una columna quiral descrita para cada compuesto y un
detector UV.

15
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Sintesis de electrofilos

Los dielectrofilos 2 y 3 se sintetizaron mediante una condensacion de Knoevenagel y una
bromacidn del nitroestireno, respectivamente siguiendo procedimientos descritos en la
literatura ilustrados en el Esquema 15.141°

0 CO,Et
AN 2
P NC” COEt — oo Ph/\/

Ph™ 'H 170 °C CN
2,53 %
pr X NO2 Bro Ph/\/NOZ
Piridina Br
Hexano, 16 h 3, 81 %
Reflujo

Esquema 15. Sintesis de los dielectréfilos 2 y 3.

La sintesis de los dielectrdfilos 4a, 4b, 4c, 4d, 4de, 4f y 4g se realizd siguiendo diferentes
metodologias descritas en la literatura y las sefiales de RMN H encontradas coinciden con
las reportadas.'®18 e ilustradas en los Esquemas 16, 17 y 18.

o) NEt, o)
3h
Ph/\)J\CI tONH TN Ph/\)J\Nu
» IN2
0°C
o)
N02 /\)J\ /N\
o) /@/ Ph NI
PhMo @
4a, 50 %
4e, 96 %

Esquema 16. Sintesis de los dielectréfilos 4a y 4e.

DCM, N,
3h,0°C
0 0 e 0
(6] /\)J\
/\)J\ -N Ph N
Ph )NQ/ PhMOD b
(o) (6]
4b, 76 % 4c, 45 % 4f, 63 %

Esquema 17. Sintesis de los dielectréfilos 4b, 4c y 4f.
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0]

o
Ph/\)J\N’N\\ PEG 400 Ph/\)J\N

-

+ NaN
N ®  Znly, 20 min 3
t.a.
4d, 80 %

Esquema 18. Sintesis del dielectrofilo 4d.

Las sintesis de los dielectréfilos 13, 5a y 5b estan ilustradas en el Esquema 19. La
metodologia utilizada se encuentra en la literatura®® y su caracterizacion reportada coincide
con la obtenida.

O
PN NH,OAc NO 13: Ar=Ph,R=Me; 43 %

Ar)J\H + R NO, halle Ar/\( 2 5a: Ar = Naft, R = Me; 97 %

R

Re2flrt11jo 5b: Ar=Naft, R=Et; 92 %

Esquema 19. Sintesis de los dielectrofilos 13, 5a y 5b.

Procedimiento general para las reacciones en cascadas Michael-
ciclacion.

En un vial de 4 mL se adicionaron el dielectréfilo (0.1 mmol, 1 eq), el dinucledfilo (0.12
mmol, 1.2 eq) el organocatalizador (5 % mol) y el disolvente (1 mL, 0.1 M). En el caso de la
cascada Michael-Sn2 para la obtencidn de 6 se adiciond también la base externa (0.2 mmol,
2 eq). El avance de reaccion se monitored por cromatografia en capa fina y al término de la
reaccion se elimind el disolvente por evaporacion a presién reducida, se soportd en celita y
se purificé por cromatografia en columna con silica flash utilizando una mezcla de
Hex/AcOEt, DCM/MeOH/NH4OH o DCM/AcOEt.

Procedimiento para la hidrdlisis-descarboxilacion de 7.

En un matraz de 50 mL se colocaron 7 (0.2 mmol) y 20 mL de acido férmico 99 %. La mezcla
de reaccidn se calenté a reflujo por 18 h. Una vez terminada la reaccion se adicionaron 10
mL DCM vy lentamente 10 mL soluciéon acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica se
separd y se lavé con la solucién saturada de NaHCOs3 hasta que dejara de burbujear o el pH
fuera 7. La fase organica se secé sobre NaSQOu(s) y se elimind el disolvente por evaporacion
a presion reducida. Se purificé por cromatografia en columna con silica flash utilizando una
fase de elucion Hex/AcOEt/AcOH 7:3:1 %. Rendimiento de 8: 99%

17
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Caracterizacion

(25,3S)-3-fenil-5-metil-2-nitro-3,5-dihidrofuro[3,2-c]quinolin-4(2H)-ona.

NO, | Sélido blanco. CC (7:3 Hex/AcOEt). R = 0.23 (Hex/AcOEt 7:3). p.f. =
0— 195-197 °CRMN *H (700 MHz, CDCls) § 7.97 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H),
Ph| 7.71(d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.40 — 7.34 (m, 3H),
7.33(d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 6.21 (d, J = 2.0 Hz, 1H),
Me 5.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H). RMN 13C (176 MHz, CDCls) &
161.51, 159.34, 141.44, 136.60, 132.38, 129.38, 128.60, 127.22,
123.42,122.46,114.93,111.66, 111.20, 110.12, 54.77, 29.34. HPLC: Chiralpak IA Hex/'PrOH
80/20, 1 mL/min, A=210 nm, Tiempo de retencién(min): 16.3

Etil (5)-2-amino-4-fenil-6-metil-5-ox0-5,6-dihidro-4H-pirano[3,2-c]quinolin-3-carboxilato.

NH, Sélido amarillo. CC (DCM/MeOH/NH4sOH 90:9:1). Rf = 0.30

0N CO,Et| (97:2.7:0.3 DCM/MeOH/NH40H). p.f. = 236-238 °C. RMN !H (400

- MHz, DMSO-ds) & 8.10 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 8.7,

Ph 7.2, 1.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.0

N“S0 Hz, 1H), 7.29 — 7.14 (m, 5H), 7.14 — 6.97 (m, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.01
e

(q,J = 6.8 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN %3C (101
MHz, DMSO-dg) 6 168.33, 160.60, 159.96, 150.49, 146.38, 138.98, 131.84, 128.41, 128.27,
126.49, 122.66, 115.39, 113.37, 112.43, 77.96, 59.34, 35.72, 29.77, 14.73. HRMS (ESI) m/z
[M +H]: calculado: Cy7H22N10; 392.16505; encontrado 392.16409. HPLC: Chiralpak IA
Hex/PrOH 80/20, 1 mL/min, A=220 nm Tiempo de retencidon(min): 13.5

2-etil-5-metil-3-(naftalen-1-il)furo[3,2-c]quinolin-4(5H)-ona.

Et Solido amarillo. CC (9:1 Hex/AcOEt). Rf = 0.23 (Hex/AcOEt 8:2).
‘ p.f. = 257-259°C. RMN !H (500 MHz, CDCls) 6 8.11 (dd, /= 7.8, 1.6

x O Hz, OH), 7.90 (ddd, J = 8.1, 2.7, 1.3 Hz, 1H), 7.70 (dt, J = 8.3, 1.1 Hz,

O 1H), 7.57 — 7.53 (m, 2H), 7.49 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.5
N ~O Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.3 Hz, 1H), 7.34 (ddd, J = 8.0, 7.3,

1.0 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.74 — 2.56 (m, 2H), 0.88 (m, 3H). RMN
13C (126 MHz, CDCl3) 6 159.09, 156.87, 153.88, 138.05, 133.61, 132.94, 129.35, 129.11,
128.30, 125.98, 125.90, 125.74, 125.23, 122.10, 121.05, 117.47, 115.94, 114.93, 113.22,

29.14, 20.15, 12.97. HRMS (ESI) m/z [M +H]: calculado: C2aH20N102 354.14940; encontrado
354.14812.
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2,6,6-trimetil-3-(naftalen-1-il)-6,7-dihidrobenzofuran-4(5H)-ona.

Liquido aceitoso amarillo. CC (9:1 Hex/AcOEt). Rf= 0.24 (Hex/AcOEt
9:1) RMN H (700 MHz, CDCls) 6 7.85 (dd, J = 17.1, 8.2 Hz, 2H), 7.61
(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.51 — 7.46 (m, 1H), 7.45 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.3 Hz,
1H), 7.41 — 7.35 (m, 2H), 2.87 — 2.77 (m, 2H), 2.38 — 2.29 (m, 2H),
o 2.13 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.18 (s, 3H). RMN 3C (176 MHz, CDCI3) &
192.96, 164.63, 150.07, 133.62, 132.44, 129.74, 128.30, 128.02, 127.99, 125.83, 125.79,
125.59, 125.19, 120.25, 116.69, 52.69, 37.72, 35.07, 28.70, 28.67, 11.95.

2-etil-6,6-dimetil-3-(naftalen-1-il)-6,7-dihidrobenzofuran-4(5H)-ona

( ) Liquido aceitoso amarillo. CC (9:1 Hex/AcfOEt). Rr = 0.2

(Hex/AcOEt 9:1). RMN H (500 MHz, CDCl3) § 7.90 — 7.80 (m, 2H),

S\ 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.50 — 7.42 (m, 2H), 7.42 — 7.34 (fm, 2H),

N 2.83 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 2.53 — 2.39 (m, 1H), 2.39 — 2.27 (m, 1H),

1.21 (s, 1H), 1.18 (s, 1H), 1.13 (t, ) = 7.5 Hz, 1H). RMN 3C (126 MHz,

N © “ CDCl3) 6 193.03, 164.63, 155.06, 133.57, 132.68, 129.90, 128.24,

128.01, 127.85, 125.84, 125.76, 125.60, 125.18, 120.23, 115.82, 52.69, 37.75, 35.06, 28.75,

28.71, 19.66, 12.85. HRMS (ESI) m/z [M +H]: calculado: C2;2H2302 319.16980; encontrado

319.17052. HPLC: Chiralpak IC-3 Hex/'PrOH 80/20, 1 mL/min, A=210 nm, Tiempo de
retencién(min): 9.8
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