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1  Antecedentes 

Antecedentes 
Desde su concepción, la reacción de Michael ha jugado un papel vital en la síntesis orgánica 

tanto en la industria como en los laboratorios.1 La reacción consiste en la formación de un 

enlace C-C a partir de dos moléculas denominadas como Donador de Michael y Aceptor de 

Michael, donde el primero es un nucleófilo que se adiciona sobre la posición con menor 

densidad electrónica del Aceptor, el cual es un compuesto -insaturado poseedor de un 

grupo electroatractor (GEA) de diversas características.  El Esquema 1 muestra esta 

reacción. 

 

 

 

 

Esquema 1. Formación del enlace C-C en una reacción de Michael. 

Por otro lado, la organocatálisis asimétrica utiliza una cantidad subestequiométrica de un 

compuesto orgánico quiral para promover la síntesis enantioselectiva de un producto. Esta 

metodología ha ganado una posición prominente en la síntesis orgánica2 por las ventajas 

que ofrece, entre las se encuentran la compatibilidad del proceso, la estabilidad de los 

catalizadores al oxígeno y a la humedad, su relativa baja toxicidad, fácil manejo y 

recuperación, por lo que contribuyen apreciablemente a la evolución de la biología 

medicinal y molecular así como programas industriales de la química.3 Además, es 

importante mencionar que en 2021 se otorgó el Premio Nobel de Química a Benjamin List 

y David McMillan por ser pioneros en el campo de la organocatálisis asimétrica y por la 

generalización del concepto a los modos de activación por iminio y enaminas.4 

 

Esquema 2. A) Catálisis por ión iminio estudiada por McMillan. B) Catálisis por enamina explorada por List. 



 

 

2  Antecedentes 

Una de las ramas de la organocatálisis es la organocatálisis bifuncional. Estos sistemas 

incorporan una tiourea o una escuaramida como donador de enlace de hidrógeno y una 

amina terciaria como base de Brønsted, de tal manera que estos grupos actúan en conjunto 

para la activación simultánea de un nucleófilo y un electrófilo en una configuración espacial 

idónea.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 3. a) Reacción de adición de malonato de dietilo a nitro estireno descrita por Takemoto. b) Estado 
de transición propuesto por Takemoto. c) Estado de activación dual propuesto por Papái. 

La reacción estudiada por Takemoto fue la adición de Michael de malonato de dietilo a 

nitroestireno (Esquema 3a). Su modelo inicial (Esquema 3b) está basado en una activación 

dual del electrófilo (descenso energético del LUMO por enlace de hidrógeno con la tiourea) 

y del nucleófilo (desprotonación por parte de la amina terciaria seguido una interacción con 

la misma amina terciaria); sin embargo, fue Papái (Esquema 3c) quien con ayuda de estudios 

teóricos (posteriormente comprobados por evidencia experimental) propuso que primero 

ocurre una reacción ácido-base por parte de la amina y posterior migración a la cavidad 

oxoaniónica de la tiourea y el amonio hace que el nitroestireno se aproxime para llevar a 

cabo la reacción.6 

Numerosos organocatalizadores bifuncionales quirales han sido desarrollados en la década 
pasada y han sido usados en la síntesis de productos naturales, así como farmacéuticos.7 El 
rápido crecimiento en organocatálisis y particularmente su aplicación en las reacciones 
dominó han cambiado drásticamente el perfil de la catálisis asimétrica.8 Es este contexto es 
que las reacciones catalíticas asimétricas  en cascada se vuelven una herramienta poderosa 
para lograr moléculas sofisticadas con excelente economía atómica, enantioselectividad, 
diversidad estructural, condiciones de reacción suaves y purificaciones sencillas.9 Como 
ejemplo, tenemos el trabajo de Wang de 2018 donde desarrolló una metodología basada 
en un cascada Michael-Nitroaldol para la síntesis de oxindoles de espirotiociclohexanos con 
4 estereocentros contiguos con buenos rendimientos y altas selectividades.10 El Esquema 4  
muestra detalladamente esta síntesis altamente selectiva. 



 

 

3  Antecedentes 

Esquema 4. Cascada Michael-Nitroaldol para la obtención de espirotiociclohexanos con tioureas 
bifuncionales. 

Los heterociclos de oxígeno fusionados a 2-quinolonas están presentes en productos 

naturales con diversas propiedades biológicas. Los derivados de los sistemas de pirano[3,2-

c]quinolinona son de inmensa importancia en la síntesis orgánica debido a su amplio 

espectro de aplicaciones, especialmente en el campo de la química medicinal11 debido a 

que algunos de sus derivados poseen actividades antialérgicas, antiinflamatorias y 

antidiabéticas, como la meliconisquinolinona-B, además de que algunos sistemas como la 

zantosimulina han mostrado actividad antifúngica. 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 están presentes en el 

campo de los compuestos biológicamente activos y farmacéuticos y poseen actividades 

antimicrobiales e insecticidas.12 Este último ha mostrado ser un inhibidor de la 

acetilcolinaesterasa, así como un antioxidante.  

 

Esquema 5. Algunos sistemas de quinolonas y cumarinas fusionadas a piranos, dihidrofuranos y furanos con 
actividad biológica. 

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



 

 

4  Resultados  

Hipótesis 
En la literatura existen muy pocos métodos estereoselectivos para la síntesis de heterociclos 

de oxígeno fusionados a 2-quinolona. Utilizando la 4-hidroxi-1-metil-2-quinolona como 

dinucleófilo por carbono y oxígeno y aceptores de Michael que tienen la capacidad de 

funcionar como dielectrófilos, se puede acceder a compuestos quirales con anillos de 

dihidrofurano pirano, piranona o furano fusionados a la 2-quinolona mediante una cascada 

Michael-ciclación promovida por organocatalizadores bifuncionales. 

Objetivos 
 Sintetizar heterociclos quirales  de oxígeno fusionados a la 2-quinolona por una 

secuencia Michael-ciclación. 

 

Esquema 6. Estrategia sintética para la obtención de O-heterociclos fusionados a la 2-quinolona. 

 



 

 

5  Resultados  

 

Resultados 
Los organocatalizadores bifuncionales utilizados en las reacciones se muestran en el 

Esquema 7 . 

 

Esquema 7. Organocatalizadores usados para la evaluación de las cascadas enantioselectivas 
Michael-ciclación. 



 

 

6  Resultados  

La primera reacción estudiada fue con el bromonitroestireno 2. A través de una secuencia 

Michael-SN2, 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 observó un bajo rendimiento 

debido a la protonación del organocatalizador por parte del HBr formado. Por otra lado, la 

reacción con carbonato de potasio sin catalizador proporciona un rendimiento del 54% en 

la obtención 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 formación del producto racémico debido 

al envenenamiento del catalizador. 

Tabla 1. Evaluación del organocatalizador para la obtención de 6  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 

 

 

Se evaluaron diversos catalizadores con carbonato de potasio (Tabla 1, Exp. 3-9). 

Efectivamente, la combinación dio resultados satisfactorios, siendo C8 el que proporcionó 

la selectividad más 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 núcleo de 

quinuclidina de Cinchona como amina terciaria y escuaramida como donador de enlace de 

hidrógeno.  Es importante destacar que únicamente la adición de Michael está regida por 

Exp. Cat. Rend (%) r.d.a r.e.b 
1c C1 9 97:3 51:49 

2 - 54 97:3 50:50 

3 C1 88 97:3 56:44 

4 C2 99 97:3 51:49 

5 C3 82 98:2 52:48 

6 C4 82 96:4 47:53 

7 C5 73 98:2 49:51 

8 C7 99 97:3 52:48 

9 C8 88 97:3 59:41 

10d C1 99 97:3 57:42 

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

2 (1 equiv, 0.1 mmol). aDeterminado mediante 1H RMN. 
bDeterminado mediante HPLC, columna IA. cRealizado sin 

base externa. dRealizado a 4 °C por 6 h. 



 

 

7  Resultados  

el catalizador; la formación del producto anti es resultado de la repulsión de Pauli entre el 

grupo nitro y el fenilo. Como conclusión, se determinó que la adición de una base externa 

es necesaria para neutralizar el HBr formado in situ en la etapa de la ciclación y evitar la 

inhibición del catalizador, por lo que se exploraron otras bases que promovieran la 

selectividad al neutralizar el ácido generado pero sin aumentar la formación del racemato. 

En la Tabla 2 se muestran las distintas sales inorgánicas utilizadas con el fin de evaluar su 

efecto en la obtención de 6 modificando distintos parámetros tales como fuerza básica, 

solubilidad y tamaño del catión.  

Tabla 2. Evaluación de la base externa para la obtención de 6. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

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 Cs2CO3 

presentó el mejor rendimiento. Esto puede deberse a que la solubilidad de la sal inorgánica 

en THF aumenta a medida que incrementa la naturaleza iónica de la base. Sin embargo, 

debido a que las selectividades de la sales no siguen un patrón definido, se desconoce si 

este efecto es producto de la solubilidad en el disolvente orgánico. Se observa que la mejor 

Exp. Base Rend (%) r.d.a r.e.b 

1 Li2CO3 22 97:3 57:43 

2 Na2CO3 73 97:3 54:46 

3c K2CO3 88 97:3 58:42 

4 Cs2CO3 98 97:3 53:47 

5 NaH2PO4 7 97:3 63:37 

6 Na2HPO4 41 97:3 54:46 

7 Na3PO4 100 97:3 51:49 

8 NaHCO3 19 97:3 64:36 

9 NH4HCO3 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). 
aDeterminado mediante 1H RMN.  bDeterminado mediante 

HPLC, columna IA. cExperimento 9 (Tabla 1). 



 

 

8  Resultados  

selectividad se obtuvo con K2CO3 (r.e. = 58:42); sin embargo, por disponibilidad de reactivos 

y homogeneidad se decidió 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 disminución en la selectividad. Los 

bicarbonatos arrojaron mejores selectividades a las obtenidas anteriormente; sin embargo, 

los rendimientos fueron bastante modestos en ambos casos (NaHCO3: 19 %, r.e. = 64:36; 

NH4HCO3: 15 %, r.e. = 62:38). 

En vista de las bajas selectividades obtenidas durante la evaluación de los catalizadores y 

bases externas decidimos enfocar esfuerzos en la síntesis asimétrica de 7.  

El siguiente dielectrófilo estudiado fue el aducto de Knoevenagel 3. En este caso, se lleva a 

cabo una adición de Michael, ciclación del hidroxilo de la 2-quinolona al grupo ciano y, 

posteriormente, la tautomerización de la imina a la enamina para obtener la pirano[3,2-

c]quinolona 7 (Tabla 3). En este caso no se genera un ácido que inhiba la acción de los 

catalizadores. Sin embargo, el experimento blanco muestra reacción en ausencia del 

catalizador debido a los dos grupos electroatractores (Exp. 1). El estudio de los catalizadores 

mostró que se puede obtener una r.e. de 60:40 con C8, pero dado que C5 tiene buena 

selectividad, es comercialmente disponible y más barato que C4 que mostró una 

selectividad muy similiar, se decidió utilizarlo en otros disolventes encontrando una 

disminución en la selectividad (Exp. 15-16).  

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

 

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

1 - 45 50:50  9 C8 50 60:40 

2 C1 69 56:44  10 C9 91 55:45 

3 C2 33 52:48  11 C10 74 59:41 

4 C3 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 C6 90 48:52  15b C5  45 50:50 

8 C7 55 54:46  16c C5 99 50:50 



 

 

9  Resultados  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Se continúo con el estudio empleando diversos derivados de cinamoilo 4a-f para obtener, 

a través de una secuencia Michael-lactonización, la piranona fusionada a la quinolona 8. 

Con esto se pretendía estudiar la capacidad de los grupos salientes para facilitar la 

formación de la lactona. Sin embargo, antes se estudió la factibilidad de la reacción con C1 

racémico ya que puede realizarse una O-acilación para obtener 9. Se estudiaron con los 

derivados 4a-f 4 condiciones de reacción diferentes . En la gran mayoría no hubo reacción; 

con el anhídrido 4g se observaron trazas, y con 4f sí se observó formación de la lactona 8 y 

el producto O-acilado 9. 

 

Las reacciones se efectuaron con 1 (1.2 equiv., 0.12 mmol), 3 (1 equiv., 0.1 mmol). 

aDeterminado mediante HPLC, columna IA. bLa reacción se realizó en THF.  cLa reacción 
se realizó en Tolueno. 



 

 

10  Resultados  

 
Esquema 8. Estudio de electrófilos para la obtención de la piranona fusionada la 2-quinolona 8. 

 

Se llegó a la conclusión de que debe haber siempre un aceptor de enlace de hidrógeno que 

pueda unirse a los N-H del catalizador sumado a una disposición geométrica adecuada. Esto 

se aprecia mejor a comparar 4c y 4f, ya que a pesar de tener una estructura muy similar, 4c 

no mostró reactividad, mientas que 4f permitió la formación de la lactona 8. Se observó 

también que no solamente se formaba el producto deseado 8, sino que ocurría la O-

acilación de 1 dando como producto mayoritario 9. Además, no fue posible el producto O-

acilado 9 en cromatografía en columna por mezclas Hex/AcOEt y únicamente se encontró 

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 Rf. 

Estos problemas de separación, bajos rendimientos y que se encontró en la literatura13un 

procedimiento para obtener estas lactonas a través de sistemas de piranos nos llevaron a 

plantear la síntesis de 8 por otra ruta en la que se colocó la pirano[3,2-c]quinolona 7 bajo 

calentamiento a reflujo de ácido fórmico para acceder al producto, logrando una conversión 

cuantitativa eliminando el problema para acceder a la piranona 8, aunque persiste el 

inconveniente de la selectividad en la obtención de 7. 

 

Esquema 9. Ruta alternativa para obtener la piranona fusionada a 2-quinolona 8 a partir de la hidrólisis-

descarboxilación de 7. 
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Por otro lado, anteriormente en el grupo de investigación, se realizó la adición de 1 sobre 

el trans--nitroestireno con el objetivo de analizar la selectividad generada del aducto de 

Michael. Sin embargo, se encontró el N-hidroxiiminoéster 13 como impureza y mediante la 

purificación en columna 12 se convirtió cuantitativamente a 13 como mezcla de isómeros E 

y Z (Esquema 10).  

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

El compuesto 13 es producto de la adición del hidroxilo al nitronato y posterior 

deshidratación. De tal manera que se planteó que si en lugar de metileno en el aducto de 

Michael 12 se tiene un metino unido al nitro no sería posible la deshidratación. Sin embargo, 

para nuestra sorpresa el producto no mostraba en RMN 1H hidrógenos de carbono alifático 

entre 4.6-6.5 ppm por lo que dedujimos que el producto es el furano fusionado a la 

quinolona 16 (Esquema 11). 

 

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

Se encontraron reportes en la literatura12 que describen la aromatización para formar 

furano en un proceso en el cual el nitronato es atacado por el hidroxilo y posteriormente ya 

no se toma el hidrógeno alfa al nitro sino beta eliminando agua y nitroxilo (HNO) llegando 

al producto aromatizado 16 (Esquema 12). 
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Esquema 12. Posible mecanismo de reacción para la transformación de 15 a 16. 

Como se puede observar, 16 no tiene estereocentros; sin embargo, esto nos motivó a 

proponer una serie de electrófilos que pudieran trasladar la quiralidad central de 15 a una 

quiralidad axial. De esta manera, se diseñaron los electrófilos 5a y 5b (Esquema 6), los 

cuales poseen un grupo voluminoso que esperábamos pudiese bloquear la rotación de los 

dos sistemas anulares. En la literatura estaba reportada ya la formación de estos sistemas 

de manera racémica,12 así que se procedió a utilizar el mismo protocolo para la síntesis de 

10 (Esquema 13). 

 

Esquema 13. Síntesis del compuesto 10b 

El rendimiento de 10 fue bajo a pesar de que estaba reportado al 70 %; no obstante, se 

pudo caracterizar y se observó en RMN  1H que el metileno del etilo contenía hidrógenos 

diasterotópicos debido a la cercanía con el eje asimétrico que se había generado. De igual 

manera, se llevó el producto a HPLC y con una columna quiral se pudieron separar los dos 

enantiómeros aR y aS. Se procedió entonces a realizar la evaluación con algunos de los 

organocatalizadores. 

Tabla 4. Evaluación de catalizadores en la obtención de la furo[2,3-c]quinolona atropoisomérica 10b. 
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En la Tabla 4 se muestra el estudio con 3 catalizadores. Se encontró que, pasadas las 48 h 

de reacción a temperatura ambiente, solo se detectó el nitroalqueno. Por ello, se decidió 

aumentar la temperatura gradualmente hasta 80 °C, obteniendo únicamente en un 

experimento bajo rendimiento del producto, el cual, debido a la temperatura de reacción, 

existía una alta probabilidad de que fuera racémico.  

Dado que la quinolona 1 es parcialmente soluble en disolventes orgánicos, se optó por 

estudiar otro nucleófilo que fuera totalmente soluble, con la esperanza de mejorar el 

rendimiento sin recurrir a aumentar la temperatura de reacción para formar 

atropoisómeros. Se seleccionó a la 5,5-dimetilciclohexano-1,3-diona 17 para formar los 

compuestos racémicos utilizando la metodología con DABCO (Esquema 14). 

  

 

 

 

 

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

Resultó interesante que por RMN 1H se observó que los hidrógenos de los metilenos del 

núcleo de la ciclohexanodiona en 18a y 18b mostraron heterotopicidad indicando que hay 

un elemento de quiralidad en ambos. Explorando la reacción con 5b y C4 como catalizador 

los rendimientos fueron bajos y no hubo selectividad en ningún caso (Tabla 5). 

Tabla 5. Evaluación de disolventes para la obtención del furano atropoisomérico 18b.  

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

1 DCE C4 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).  
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Debido a la baja selectividad se planteó modificar la naturaleza del organocatalizador, 

aunque tampoco se obtuvo enantioselectividad en el producto ni mejoró el rendimiento 

(Tabla 6). 

Tabla 6. Evaluación de organocatalizador para la para la obtención del furano atropoisomérico 18b. 
aDeterminado mediante HPLC, columna IC. 

 

 

 

 

 

 

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

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). 
aDeterminado mediante HPLC, columna IC. 
 

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

1 C9 5 50:50 

2 C10 7 50:50 

3 C11 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). aDeterminado mediante HPLC, 
columna IC. 
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Conclusiones 
Se aprovechó la naturaleza de dinucleófilo de la 4-hidroxiquinolona para generar mediante 

reacciones en cascada Michael-ciclación heterociclos de oxígeno de dihidrofurano, pirano y 

furano fusionados a la quinolona. No fue posible obtener el anillo de piranona en buen 

rendimiento debido a que compite la acilación del oxígeno, 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 generación de HBr hace necesaria una base externa que 

desafortunadamente promueve la reacción racémica, el electrófilo derivado de 

Knoevenagel 3 reacciona en ausencia del catalizador en cantidades apreciables debido a su 

doble activación y el nitroalqueno 5b resulta demasiado impedido para que el catalizador 

actúe de manera adecuada. 

 

Desarrollo Experimental  

 
Todos   los   reactivos   iniciales   se   adquirieron   de   Merck/Sigma-Aldrich   Co. y   se   
utilizaron   sin purificación adicional.  Los disolventes empleados en todas las reacciones son 
grado reactivo.  Las reacciones se monitorearon por cromatografía en capa fina (CCF), 
empleando placas de aluminio recubiertas de sílice Merck 60 F254(0.25 mm) visualizándose 
con UV. La cromatografía flash en columna se realizó con gel de sílice 60 (40–60 μm, malla 
230-400).  Los espectros de RMN se adquirieron con un equipo JEOL Eclipse 300 MHz, 
Bruker Avance III 400 MHz, Bruker Ascend 500 MHz y Bruker Ascend 700 MHz usando CDCl3 
y DMSO-D6.  Los desplazamientos químicos están reportados en ppm (δ), en relación con 
tetrametilsilano (TMS) como patrón interno. Las constantes de acoplamiento son 
reportadas en Hertz (Hz). La multiplicidad de las señales en los espectros de RMN 1H se 
indica abreviaturas s (señal simple), d (señal doble), t (señal triple), c (señal cuádruple), q 
(señal quíntuple), sx (señal séxtuple), m (señal múltiple) y sa (señal ancha).  Los espectros 
MS-DART de baja y alta resolución se obtuvieron en un equipo JEOL AccuTOF JMS-T100LC y 
los valores de las señales se expresan en unidades de masa/carga (m/z). Para la 
determinación de puntos de fusión se empleó un equipo de Fisher-Johns y no están 
corregidos.  La cromatografía líquida de alta eficiencia se realizó con un cromatógrafo 
Waters 1525 o Jacso AS-4050 una columna quiral descrita para cada compuesto y un 
detector UV. 
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Síntesis de electrófilos 

 
Los dielectrófilos 2 y 3 se sintetizaron mediante una condensación de Knoevenagel y una 
bromación del nitroestireno, respectivamente siguiendo procedimientos descritos en la 
literatura ilustrados en el Esquema 15.14,15 

 

 
 

 

 

 

Esquema 15. Síntesis de los dielectrófilos 2 y 3. 

 

La síntesis de los dielectrófilos 4a, 4b, 4c, 4d, 4e, 4f y 4g se realizó siguiendo diferentes 

metodologías descritas en la literatura y las señales de RMN 1H encontradas coinciden con 

las reportadas.16–18 e ilustradas en los Esquemas 16, 17 y 18.  

 

Esquema 16. Síntesis de los dielectrófilos 4a y 4e. 

 

Esquema 17. Síntesis de los dielectrófilos 4b, 4c y 4f. 
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Esquema 18. Síntesis del dielectrófilo 4d. 

Las síntesis de los dielectrófilos 13, 5a y 5b están ilustradas en el Esquema 19. La 

metodología utilizada se encuentra en la literatura19 y su caracterización reportada coincide 

con la obtenida.  

 

Esquema 19. Síntesis de los dielectrófilos 13, 5a y 5b. 

Procedimiento general para las reacciones en cascadas Michael-
ciclación. 
En un vial de 4 mL se adicionaron el dielectrófilo (0.1 mmol, 1 eq), el dinucleófilo (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 obtención de 6 se adicionó también la base externa (0.2 mmol, 

2 eq). El avance de reacción se monitoreó por cromatografía en capa fina y al término de la 

reacción se eliminó el disolvente por evaporación a presión reducida, se soportó en celita y 

se purificó por cromatografía en columna con sílica flash utilizando una mezcla de 

Hex/AcOEt, DCM/MeOH/NH4OH o DCM/AcOEt. 

Procedimiento para la hidrólisis-descarboxilación de 7. 
En un matraz de 50 mL se colocaron 7 (0.2 mmol) y 20 mL de ácido fórmico 99 %. La mezcla 

de reacción se calentó a reflujo por 18 h. Una vez terminada la reacción se adicionaron 10 

mL DCM y lentamente 10 mL solución acuosa saturada de NaHCO3. La fase orgánica se 

separó y se lavó con la solución saturada de NaHCO3 hasta que dejara de burbujear o el pH 

fuera 7. La fase orgánica se secó sobre NaSO4(s) y se eliminó el disolvente por evaporación 

a presión reducida. Se purificó por cromatografía en columna con sílica flash utilizando una 

fase de elución Hex/AcOEt/AcOH 7:3:1 %. Rendimiento de 8: 99%
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Caracterización 
 

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

Sólido blanco. CC (7:3 Hex/AcOEt). Rf = 0.23 (Hex/AcOEt 7:3). p.f. = 

195-197 °C RMN 1H (700 MHz, CDCl3) δ 7.97 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 

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), 

5.03 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H). RMN 13C (176 MHz, CDCl3) δ 

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/iPrOH 

80/20, 1 mL/min, =210 nm, Tiempo de retención(min): 16.3 

 

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

Sólido amarillo. CC (DCM/MeOH/NH4OH 90:9:1). Rf = 0.30 

(97:2.7:0.3 DCM/MeOH/NH4OH). p.f. = 236-238 °C. RMN 1H (400 

MHz, DMSO-d6) δ 8.10 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.69 (ddd, J = 8.7, 

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

Hz, 1H), 7.29 – 7.14 (m, 5H), 7.14 – 6.97 (m, 1H), 4.88 (s, 1H), 4.01 

(q, J = 6.8 Hz, 1H), 3.56 (s, 3H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H). RMN 13C (101 

MHz, DMSO-d6) δ 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: C27H22N1O2 392.16505; encontrado 392.16409. HPLC: Chiralpak IA 

Hex/iPrOH 80/20, 1 mL/min, =220 nm Tiempo de retención(min): 13.5 

 

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

Sólido amarillo. CC (9:1 Hex/AcOEt). Rf = 0.23 (Hex/AcOEt 8:2). 

p.f. = 257-259°C. RMN 1H (500 MHz, CDCl3) δ 8.11 (dd, J = 7.8, 1.6 

Hz, 0H), 7.90 (ddd, J = 8.1, 2.7, 1.3 Hz, 1H), 7.70 (dt, J = 8.3, 1.1 Hz, 

1H), 7.57 – 7.53 (m, 2H), 7.49 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.43 (d, J = 8.5 

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) δ 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: C24H20N1O2 354.14940; encontrado 

354.14812.  
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2,6,6-trimetil-3-(naftalen-1-il)-6,7-dihidrobenzofuran-4(5H)-ona. 

Líquido aceitoso amarillo. CC (9:1 Hex/AcOEt). Rf = 0.24 (Hex/AcOEt 

9:1)  RMN 1H (700 MHz, CDCl3) δ 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), 

2.13 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.18 (s, 3H). RMN 13C (176 MHz, CDCl3) δ 

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 

Líquido aceitoso amarillo. CC (9:1 Hex/AcfOEt). Rf = 0.2 

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

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

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, J = 7.5 Hz, 1H). RMN 13C (126 MHz, 

CDCl3) δ 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: C22H23O2 319.16980; encontrado 

319.17052. HPLC: Chiralpak IC-3 Hex/iPrOH 80/20, 1 mL/min, =210 nm, Tiempo de 

retención(min): 9.8
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