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ABREVIATURAS

ABREVIATURA | SIGNIFICADO
Ac Acetilo
AcOEt Acetato de etilo
d Doblete
DEPT Transferencia de polarizacion
aumentada y no distorsionada
Equiv. Equivalentes
g Gramos
h Horas
J Constante de acoplamiento
m Multiplete
MCR Reaccion multicomponente
MHz Mega hertzios
mL Mililitros
mmol Milimoles
ppm Partes por millén
q Cuatriplete
quint Quintuplete
r.d. Relacion de diastereoisdbmeros
RMN Resonancia magnética nuclear
S Singulete
t Triplete
T Temperatura
TLC Cromatografia de capa fina
) Desplazamiento quimico




1. PROLOGO

En esta memoria se describe el trabajo de investigacion realizado para la sintesis de

ciclopropilfuranos mediante un proceso multicomponente catalizado por zinc.

La memoria se estructura en las siguientes partes: introduccion, objetivos, resultados

y discusion, conclusiones y parte experimental.

En la introduccion se pondra en contexto el trabajo a desarrollar. En primer lugar se
describen, de manera general, las reacciones multicomponente, sus ventajas y aplicaciones
mas relevantes. A continuacion se resume la utilidad del zinc en quimica organica y las

formas que se conocen hoy en dia para generar carbenoides de zinc.

Seguidamente se comentara el objetivo del presente trabajo de investigacion, y se
discutirdn los resultados obtenidos. Finalmente se recogeran las conclusiones del trabajo

realizado.



2. INTRODUCCION

2.1. Generalidades de las reacciones multicomponente.

La aplicacién de las reacciones multicomponente en el campo de la quimica organica
se ha convertido en los Gltimos afios en uno de los més atractivos retos a la hora de
planificar una sintesis. Su estudio puede considerarse por ello uno de los pilares para el

desarrollo futuro de la quimica organica.

Una reaccion multicomponente (MCR) puede definirse como un proceso en el cual
tres 0 mas reactivos iniciales se combinan en una Unica operacion sintética de modo que el
producto final contiene fragmentos reconocibles de dichos reactivos.” En la Figura 1 se

muestra de forma esquematica un modelo sencillo de una MCR.

La reaccion multicomponente ideal es aquella en la que se adicionan de forma

simultanea todos los reactivos, disolventes y catalizadores al medio de reaccion.

(A) + (B) + (c) + = PRODUCTO

_y

Figura 1.Esquema general de una reaccion multicomponente.

Las MCRs presentan ventajas notables en comparacién con las sintesis
convencionales, en las cuales el producto final se obtiene empleando una secuencia

multietapa.

Asi, las MCRs son procesos convergentes, en los cuales se evita el aislamiento de
productos intermedios, lo que se traduce en mayores rendimientos globales en la sintesis
del producto deseado, minimizando el uso de disolventes y reactivos (grupos protectores,
agentes activantes, etc.).®> Ademas estas reacciones estan consideradas como procesos de
gran economia atomica debido a que, generalmente, una gran parte de los atomos de los

reactivos iniciales se mantienen en el esqueleto del producto final.*



En general, las MCRs permiten la preparacion de productos de elevada complejidad
estructural utilizando sustratos de partida sencillos y facilmente accesibles.
Estas caracteristicas de las MCRs hacen de ellas procesos de gran relevancia en la labor de

investigacion desarrollada en la mayoria de las empresas farmacéuticas.”

Aungue su mayor desarrollo corresponde a los dltimos 10-15 afios, las reacciones
multicomponente son conocidas desde hace mas de 100 afios. De hecho algunas de ellas,
como las cléasicas reacciones de Strecker, Biginelli o Hantzsch, se descubrieron durante la
segunda mitad del siglo XIX.° En el Esquema 1 se muestran cada una de las reacciones

anteriormente mencionadas.

Reaccion de Strecker (1850)

0 NC NH-R3
+ KON + R:NH, — R OR2

AN
| —R | R
= 7
CHO EtO,C
EtO,C NH, | /I\E
P e
HaC S0 HNT Y2 H

X
| —R
7
CHO
EtO,C CO,Et
1 L —
H,C™ O 07 “CH,
NH,

Esquema 1. Algunas de las reacciones multicomponente de mayor importancia.
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Las reacciones multicomponente mas estudiadas hasta la fecha son las que emplean
isonitrilos como uno de los reactivos de partida. Cabe destacar las reacciones de Paserini
(1921) y Ugi (1959). EI motivo de su estudio y su uso es debido a que el carbono del
grupo isonitrilo puede comportarse tanto como nucledfilo como electréfilo. Por ello son

especialmente versétiles en sintesis organica.” En el Esquema 2 se muestran dichas

reacciones.
4 4
0 i E i R! RZ2 R
+ + 3 N\
R'IJJ\RZ R3 OH & R O&‘/ H
.o O
o o R o R R
|
+ NHZ + + N 3L N\
1 R2 I ? R N H
R "H R3” “OH C R2 O

Esquema 2. La reaccion de Paserini (superior) y de Ugi (inferior).

2.2. Empleo de sales y complejos de zinc en sintesis organica.

2.2.1. Generalidades del Zinc.

El zinc es el elemento quimico con nimero atdmico 30 y simbolo Zn, situado en el
grupo 12 de la tabla periddica de los elementos.
El indice de coordinacion mas frecuente de los complejos que forma el zinc es cuatro o
seis, aunque también son conocidos los de indice cinco. Ademas del zinc metalico, el

estado de oxidacién habitual en el que se encuentra es el (+2).

Presenta la configuracion electrénica de [Ar]3d'%s®. Es conocido por ser un

importante agente reductor.®

El zinc es el 24° elemento méas abundante en la corteza terrestre. Desde su

descubrimiento en el siglo XVIII como metal puro su aplicacion mas importante recae en



el galvanizado del acero con el fin de protegerlo de la corrosion, ya que el zinc actia como

anodo de sacrificio. También es usado en baterias y aleaciones.

El zinc es un elemento que presenta diversas ventajas sobre el resto de metales de
transicion. Entre ellas cabe destacar que es un metal abundante, econdmico, de baja

toxicidad para el medio ambiente y sus sales son generalmente estables al aire.’

Sorprendentemente, en comparacion con otros metales (Pd, Rh, Ru, Ir), el uso del
zinc en catalisis no ha sido especialmente explotado en las Gltimas décadas.'® Este hecho
resulta ain més sorprendente si se considera el papel relevante del zinc en el desarrollo de

la quimica organometalica.

2.2.2. Compuestos organometalicos de Zinc.

La aparicion de los primeros compuestos organometélicos de zinc se remonta al siglo
XIX. El primero de ellos, el dietilzinc, fue preparado por Edward Frankland en el afio
1848, (Esquema 3).!! Desde su descubrimiento hasta hoy en dia, éste ha sido un reactivo

muy utilizado en sintesis organica.
2 Etl o+ 2Zn ———»  ZnEt, *+  Znl
Esquema 3. Preparacion de dietilzinc.
A lo largo del tiempo se han descrito una serie de reacciones con utilidades sintéticas a

partir de compuestos organometélicos de zinc. Entre las mas relevantes cabe destacar la
reaccion de Reformatskii, ' la reaccién de Simmons-Smith*® y la de Negishi**.

La reaccion de Reformatskii consiste en el acoplamiento entre aldehidos o cetonas
con a-haloésteres en presencia de zinc metalico para la obtencion de B-hidroxiésteres a

través de un haluro de organozinc intermedio (Esquema 4).



o fe) 1zn] OH O

R1JJ\R2 " Br\)kOR3 RZMOR:S

R‘l
(0]

Brzn \)I\OR3

Esquema 4. Reaccién de Reformatskii.

La reaccion de Simmons-Smith es la més destacada dentro de este grupo de
compuestos de zinc. Esta reaccion fue descrita por H. E. Simmons y R. D. Smith en el afio
1958. Es un proceso muy util para la obtencidn de ciclopropanos a partir de alquenos,

diiodometano y una mezcla de zinc y cobre en cantidades estequiométricas (Esquema 5).2

R R?

Et,O B
R2 5 R*
R + CHyl, + Zn(Cu) - RIv + Znl, + (Cu)
R4 35°C R3

Esquema 5. Reaccién de Simmons-Smith

Esta reaccion destaca por el amplio rango de olefinas que son compatibles en el
proceso, aungue los alquenos con elevada densidad electrénica son los sustratos mas

idoneos.

Generalmente la ciclopropanacion se lleva a cabo por la cara menos impedida
estéricamente.'* Sin embargo cuando hay un grupo coordinante como el hidroxilo en las
proximidades al doble enlace la coordinacién del zinc al oxigeno dirige la
ciclopropanacion por esa misma cara, aun siendo la mas impedida estéricamente (Esquema
7).

Zn/Cu “
CH2I2, Et,O N
Esquema 7. Ciclopropanacion dirigida.

El mecanismo de ciclopropanacion de Simmons-Smith implica la participacion de un
intermedio carbenoide I (IZnCH>l) con cierto caracter electrofilo similar a los carbenos. La

reaccion del intermedio | con la olefina, que actia como nucleofilo conduce al
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ciclopropano mediante un proceso concertado. Se postula que este proceso transcurre a

través de un estado de transicién de “tipo mariposa” 11 como se indica en el Esquema 8.

R? R3 I
Szn--—-
Znl 1 4 N/ 3
yal R R 2H2C 3 2 \R
Zn + ——  HC[ | RIAR | —— R"/li
n CH2|2 2 \I ==Y _Zn|2 R4
[ R' R* 1

Esquema 8. Mecanismo propuesto para la reaccion de Simmons-Smith.

El proceso es estereoespecifico manteniéndose la estereoquimica del alqueno en el

ciclopropano final (Esquema 6).

R2 R? R2

ﬂ Zn/Cu D Zn/Cu
1 CH2|2 ’ Et20 \; CH2|2 , Etzo
R =Y

Esquema 6. Estereoespecificidad de la reaccion de Simmons-Smith.

2.2.3.0tros métodos de generar carbenoides de Zinc.

Existen distintas alternativas para la preparacion de carbenoides de zinc, ademas de
la anteriormente descrita. Dependiendo del sustrato organico empleado se puede hacer la
siguiente clasificacion; a partir de dihaloalcanos, de diazocompuestos o de carbonilos,
(Figura 2).

Y

Figura 2. Estrategias para la generacion de carbenoides de Zinc.
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2.2.3.1. Sintesis a partir de dihaloalcanos.

La preparacion del primer carbenoide de Zn fue llevada a cabo por Emschwiller en
1929.% Esta reaccion consistia en calentar a reflujo diiodometano y el par Zn/Cu utilizando

dietil éter como disolvente (Esquema 9).

Zn/Cu
CH,l, ——» ICHZnl

Et,0, reflujo

Esquema 9. Generacidn del primer carbenoide de zinc.

Como se discutié anteriormente, esta metodologia fue utilizada por Simmons y
Smith para la generacion del mismo carbenoide de zinc (intermedio I, Esquema 8), y su

utilizacién como fragmento de un carbono en la reaccion de ciclopropanacion.
2.2.3.2. Sintesis a partir de diazocompuestos.

Los carbenoides de zinc también pueden ser generados a partir de diazocompuestos.
Este método fue descrito en 1959 por Wittig y colaboradores.'” Como fuente de Zn se
empled un halogenuro de zinc. Dependiendo de la estequiometria utilizada se obtiene el

halometilzinc o el dihalometilzinc (Esquema 10).

CH,

N, +  ZnX, ——> XCH,ZnX + N,
CH

“2 +  XCHpZnX —= Zn(CHX), + N,
2

Esquema 10. Preparacion de carbenoides de zinc a partir de diazometano.

Esta metodologia ha sido utilizada con posterioridad para la sintesis de
ciclopropanos, en procesos estequiométricos.® En cambio la descomposicién de

diazocompuestos catalizada por zinc esta restringida al uso de fenildiazometano.™



2.2.3.3. Sintesis a partir de compuestos carbonilicos.

A partir de compuestos carbonilicos se pueden generar carbenoides de zinc en
presencia de clorosilanos y zinc metalico. Motherwell y colaboradores propusieron el

siguiente esquema de reaccion (Esquema 11).%

Cl

0] Zn
2N
Rzﬂ\w MesSiCl R™ 1 2nCl
Zn | Megsicl TCI@
i Me;Si L_SiM
OSiMe; Mo.SiCl €35INg->Mes
€30l
2 —_—
R j\ ZnCl sz\an

Esquema 11. Generacion de un carbenoide de zinc a partir de un carbonilo.
2.2.3.4. Generacion catalitica de carbenos de zinc a partir de alquinos.

La activacion electréfila de alquinos con metales de transicion es un proceso muy
utilizado en la funcionalizacion de alquinos. Aunque dominado por metales nobles como
oro o platino, algunos complejos de zinc son capaces de activar alquinos, tanto en procesos
estequiométricos como cataliticos.”* Cabe destacar que en 1976 el profesor Ohloff
describié la obtencion de un ciclopropano a través del reagrupamiento de un acetato
propargilico mediado por ZnCl, (Esquema 12). Aungue el proceso no era muy eficiente,
este resultado parece indicar que bajo determinadas condiciones es posible generar

carbenos de zinc a partir de alquinos.??

OAc

X ZnCl, OAc
> + Otros productos
| Benceno, 80 °C

5%

Esquema 12. Activacion de un alquino mediada por sales de zinc.



A pesar de estos antecedentes, la generacion catalitica de intermedios carbénicos a
partir de alquinos y sales de zinc no se ha convertido en una metodologia sintética de
utilidad. Es por ello que nuestro grupo de investigacion se planted recientemente una
secuencia en la que inicialmente tiene lugar la coordinacion del zinc a un alquino, seguida
de un ataque nucleofilo. Este ataque podria dar lugar a unos intermedios A o B, que
podrian ser activos en reacciones de ciclopropanacién (Esquema 13).% Este modo de

activacion de alquinos ha sido extensamente estudiado para otros metales de transicion.?*

@
) MNu
= R 3 - @
MNu MNu R R ! Nu
1 - '
R H] . oznxz .'-“-N.\-‘J )\ 4 . R2
ZnXz || i u R RO 3
J 2 sy |y R e
8 .
R2 R2 e @ XZn X R
/ MNu
"Ft‘éﬁ"nz B ZnXs
ZnXz
A

Esquema 13. Generacion catalitica de carbenoides de zinc a partir de alquinos.

Con esta aproximacion previa, se estudio la reaccion de ciclopropanacion catalizada
por una sal de zinc a partir de una eninona y de un alqueno, encargado de atrapar al
carbenoide intermedio, (Esquema 14). De esta forma pudieron prepararse diferentes

derivados de 2-ciclopropilfuranos de manera eficiente y con gran generalidad.

0}

4
R ZnCl, (10 mol%) R R3
)\RS > \ R4

CH,Cl,, 25 °C, 90 min ) | G

Esquema 14. Reaccion de ciclacion-ciclopropanacion para la sintesis de

ciclopropilfuranos.
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2.3. Objetivo.

Teniendo en cuenta los resultados previos (véase Esquema 14) y la relevancia de los
procesos multicomponente, se plante6 como objetivo de este trabajo evaluar la viabilidad
de preparar los derivados de ciclopropilfurano a través de una MCR.

Esta aproximacion se fundamenta en la capacidad del zinc para catalizar la reaccion
de Knoevenagel. Asi, la eninona previamente utilizada podria generarse in situ mediante la
condensacion de un alquinal y el compuesto 1,3-dicarbonilo correspondiente (Esquema
15).

O R4 )
i /L + e R' R®
WMRZ + i = H /LRs | N\ R4
6
R R 10 0 R2 (0] R5
1 2 3 ; ) R
R | R 4
X
RS

Esquema 15. Objetivo del presente estudio.

Globalmente se trataria de un proceso en cascada de condensacion/ciclacion/
ciclopropanacion en el que se generarian tres enlaces C-C y un enlace C-O, dando lugar a
una molécula con dos ciclos en su estructura (furano y ciclopropano). Como Unico
subproducto de la reaccion se generara una molécula de agua que no afecta al transcurso de

la reaccion.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION.
3.1. Optimizacién del proceso.

Los estudios preliminares de la transformacion propuesta se llevaron a cabo
utilizando la 2,4-pentanodiona (1a), 2-octinal (2a) y estireno (3a) como sustratos modelo
(Esquema 16). Se utilizd ZnCl, como catalizador, ya que esta especie fue la que mejores

resultados ofrecid en el estudio de la reaccion en su version de dos componentes.?®

O

O
o 0o ZnCl, (x mol%)
)I\/U\ + = H + Zopp 40tk xmolhe) 4 |

T, t 0 K\/\/

1 a 2a 3a ”Ph
4a

Esquema 16. Reaccion modelo para la optimizacion del proceso.
En la Tabla 1 aparecen recogidas una seleccion de las variaciones realizadas para la
optimizacion de las condiciones de reaccion. Se analiz6 la estequiometria de los reactivos,

la cantidad de catalizador utilizado, la temperatura y el tiempo de reaccion.

Tabla 1. Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Entrada Estequiometria T (°C)  ZnCl, t(h)  Rendimiento®  d.r.”
la:2a:3a (mol%) 4a
1 1:1.1:6 25 20 2 50 >20:1
2 1:1.1:6 50 20 1 53 >20:1
3 1:1.1:3 50 20 1 76 >20:1
4 1:1.1:3 50 5 2.5 86 >20:1
5 1:1.1:3 50 2 3 88 >20:1
6 1:1.1:15 50 5 3 78 >20:1
7 1:1.1:15 30 5 23 62 >20:1

[a] Rendimiento del producto aislado tras purificacion cromatogréfica.

[b] Relacién de diastereoisémeros estimada por *H-RMN.
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En primer lugar se llevo a cabo la reaccion a temperatura ambiente utilizando 6
equivalentes de estireno (3a), 1.1 equivalentes del 2-octinal (2a), 1 equivalente de 2,4-
pentanodiona (1a) y un 20 mol% de ZnCl,. La mezcla de reaccion se agitd durante dos
horas en esas condiciones y se obtuvo el compuesto 4a con un rendimiento de un 50% con
una elevada diastereoselectividad (>20:1) (entrada 1). Cabe destacar que la selectividad de
la reaccion multicomponente es analoga a la observada en el proceso de dos componentes.
Este resultado prueba la validez de la aproximacion utilizada relativa al proceso

multicomponente.

A continuacion se modificaron diferentes variables de la reaccion. El aumento de la
temperatura (entrada 2) disminuye el tiempo de reaccion sin alterar practicamente el
rendimiento ni la selectividad. Sin embargo, la utilizacién de tres equivalentes de estireno
mejoro apreciablemente el rendimiento de la reaccién, alcanzandose un valor de un 76%
(entrada 3). También se evalud el efecto de la carga de catalizador (entradas 4-5). Como se
indica en la tabla, el uso de 5.0 0 2.0 mol% de ZnCl, permiti6 obtener el compuesto 4a con
los mejores resultados (2.0 mol%, 88%, d.r. >20:1 y tg = 3h). Otras modificaciones
posteriores, como la disminucién de la cantidad de estireno utilizada (entradas 6-7), no

condujeron a una mejora de los resultados.

Sobre la base de estos resultados, se eligieron como condiciones de reaccion optimas

las que se muestran en el Esquema 17.

o)
o o (2.0 mol %) ZnCl, a
M * /\/\/H + ZPh > o,
50°C, 3h M

1a (1 equiv.) 2a (1.1 equiv.) 3a (3 equiv.) 4a (88%, r.d.>20:1)

Esquema 17. Condiciones dptimas de reaccion.

Por otra parte, merece resaltarse el hecho de que la reaccion transcurre en ausencia

de disolventes (todos los reactivos son liquidos).
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3.2.  Generalizacion del proceso.

Una vez determinadas las condiciones de reaccion Optimas para la reaccién
multicomponente, se realizé6 un estudio de la generalidad del proceso. Para ello se
utilizaron diferentes sustratos, variando el compuesto 1,3-dicarbonilico (1), el alquinal (2)
o la olefina (3). Todos los sustratos iniciales que fueron utilizados se muestran agrupados

por familias de compuestos en la Tabla 2.

Tabla 2. Sustratos utilizados en este estudio.

1,3-dicarbonilos

(0]
Ph EtO OMO
1a 1b 1c 1d 1e
Alquinales
(o] e} o] @
/H /H /\/J\H = H
CsHiq Ph Ph
2a 2b 2c 2d
Olefinas
Ph
gkalachaolie slleRalacs
Me OMe CF,
3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h
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En la tabla 3 se muestran los productos obtenidos utilizando el dicarbonilo 1ay 1b.

Tabla 3. Generalizacién de la reaccion.

o)
o) R3
o O /L . ZnCl, (2.0 mol%) R, N R,
+ > 3
ri A ,=Z " % R*  50°C;322h | R
R R5 R1 (0] 4
& R
1a-b 2a-d 3a-g 4a-k [@
1a (R'=Me)
1b (R'=Et)
o} 0
CsHi1 CsHiq | CsHi1
| ml&mPh Ph &
Ph
4a; (88%, r.d.>20:1) 4b; 85% 4c; (70%, r.d.>20:1)
o 0
CsH CsH
CsHqq 511 5 11
A | \--..5
o ', O ’
OMe CF3
ad; (72%, r.d.>20:1) 4e; (30%, r.d.>20:1) 4f; (60%, r.d. 3:1)
Ph
o} o} o}
CsHyq4 Ph
§ %é o B Ph
SiEt, o o Ph
49; (65%, r.d. 1.3:1) 4h; 83%, r.d.>20:1 4i; 70%
e} O
N CsHq4
| O Ph ””&IHPh
Ph
4j: 35%]° 4k; (69%, r.d.>20:1)

[a] La diastereoselectividad fue comprobada por experimentos NOE.
[b] Se utilizé un 10 mol% de ZnCl,.
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Como se puede observar en la Tabla 2, se obtuvieron diferentes derivados de
ciclopropilfurano 4 con rendimientos aceptables en la mayoria de los casos.
Asi, el sustituyente R? del alquinal puede ser un grupo alifatico (4a-h, 4k), aromatico (4i) o
alquenilo (4jJ). En cuanto a la olefina, pueden utilizarse derivados de estireno (mono o

disustituidos) u otras olefinas como el dihidrofurano (4e) o el alil trimetilsilano (4g).

El proceso de ciclopropanacion presenta algunas limitaciones. Asi, la utilizacion de
olefinas con un sustituyente alifatico como el 1-hexeno, bajo las condiciones habituales de
reaccion, no conduce a la formacién del ciclopropano esperado, obteniéndose una mezcla
de reaccion compleja (Esquema 18). Ese comportamiento también fue observado en la

version de dos componentes de esta reaccion.?®

(0] o
o o ZnCl, (10 mol%) o
PO /H b e~ S
CoH 50 °C, 24 h
5M111 O
1a 2a 3h

Esquema 18. Intento de reaccién con la olefina 3h.

La caracterizacion de los productos de reaccion se llevo a cabo mediante las técnicas

espectroscopicas habituales de RMN.

A continuacion se describen los espectros de RMN para dos de los compuestos méas

representativos.
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Figura 3. Espectro de *H-RMN del producto 4b.

En la Figura 3 se muestra el espectro de *H-RMN del compuesto 4b. Entre todas las
sefiales, la méas caracteristica es el singulete que aparece a 5.99 ppm que se asigna al H del
anillo de furano (en azul). Otras dos sefiales tipicas de estos productos son los singuletes
que aparecen a 2.47 ppm y 2.25 ppm y que se asignan a los hidrogenos de los grupos
metilo (unidos al grupo cetona y al furano, respectivamente, en rosa). Ademas, dos sefiales
que certifican la obtencidn del ciclopropano son los dos dobletes de los dos hidrdgenos
diastereotdpicos, de color rojo, del producto 4b. Estas dos sefiales aparecen a 1.96 ppm y
1.58 ppm y presentan una multiplicidad de doblete (J = 5.8, Hz). Por otra parte las sefiales
que aparecen mas apantalladas en el espectro corresponden al sustituyente alifatico CsHy;.
Finalmente las sefiales mas desapantalladas corresponden a los diez hidrogenos aromaticos

de los dos sustituyentes fenilo.

En la figura 4 se muestra el espectro *H-RMN del compuesto 4i. Si lo comparamos
con el espectro anterior se puede observar el singulete que aparece a 6.08 ppm, asignable al
hidrogeno del anillo de furano. Igualmente las dos sefiales que aparecen a 2.35 ppm y 2.26

ppm son asignables a los mismos metilos que en el caso anterior. Los dos dobletes a 2.64
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ppm y 2.54 ppm (J = 5.7 Hz.) corresponden a los dos hidrégenos diastereotopicos del

ciclopropano.

kgl o et ] ' ad
(0]
H4C N\
| Ph
o
HsC H Ph
H

4i

Jiu b | J[ .A_;|IJ|'\...L N b A

— e e
4 3 EEEE

85 80 75 70 65 60 55 50 45 a0 35 30 25 20 15 10

f1 foom}

Figura 4. Espectro de *H-RMN del producto 4i.

A continuacion se estudié la viabilidad de llevar a cabo la reaccién multicomponente
utilizando 1,3-dionas no simétricas, 1c y 1d. Estos sustratos, a diferencia de los anteriores,
podrian dar lugar a la ciclacion del alquino activado por los dos carbonilos, generando dos

derivados de furano diferentemente sustituidos.

En primer lugar, se realizd la reaccion entre la 1-fenilbutano-1,3-diona (1c), el 2-
octinal (2a) y estireno (3a) (Esquema 19). Cuando se llevd a cabo la reaccion en las
condiciones habituales, se obtuvo una mezcla de furanos (4l/4m) con un rendimiento
conjunto moderado (50%) y con una selectividad 41:4m = 3:2. Ambos ciclopropilfuranos
son separables por cromatografia de columna y se obtienen finalmente con una elevada

diastereoseletividad (>20:1 en ambos compuestos).
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Ph | CsHq1
Ph
0 Me 0
O O o 4]
)J\/U\ + /H + /\Ph ZnC|2 (20 mol /0) o +
Ph Me CsHi 50°C; 27 h
Me | CsHy1
1c 2a 3a Ph
ph” O
4m

41 + 4m (50%, 41:4m = 3:2)

Esquema 19. Reaccion multicomponente utilizando 1d como compuesto 1,3-

dicarbonilico.

Este resultado indica que la formacion del aducto Knoevenagel transcurre, como es
habitual en este tipo de reacciones, con una baja selectividad E/Z. Asimismo, las dos

eninonas intermedias muestran similar reactividad en el proceso de ciclacion.

Sin embargo, cuando se llevo a cabo la reaccion entre el acetoacetato de etilo (1d), el
2-octinal (2a), y 1,1-difenileteno (3b), se obtuvo de forma exclusiva el derivado de furano
4n con buen rendimiento (70%), aunque la reaccion requiere de un tiempo de reaccion

largo para completarse (80 h) (Esquema 20).

o (0]
Ph
N .
OFt CsHy4 ¥ Ph 50°C, 80 h o -
1d 2a 3b 4n (70%)

Esquema 20. Sintesis del ciclopropilfurano 4n.

En este caso, a pesar de la formacion de las dos eninonas, la ciclacion sélo tiene
lugar por el carbonilo derivado de la cetona, siendo el carbonilo del grupo éster no
reactivo. Teniendo en cuenta la baja selectividad de las reacciones de condensacion de
Knoevenagel, el enino no reactivo (grupos alquino y éster en disposicion relativa cis)
deberia transformarse en el enino con configuracion adecuada (alquino y cetona en

disposicion cis) a traves de un proceso reversible de condensacion (Esquema 21).
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Para comprobar este hecho se monitorizo la reaccion por RMN. Tomando muestras a

diferentes tiempos de reaccion se observé en el crudo dos especies, el furano 4n vy la

eninona (b). No se detecto la eninona a, posiblemente debido a que la reaccion de ciclacion

debe dar lugar al producto 4n de forma rapida. Esto hace que la eninona b no reactiva se

transforme en la eninona a, de manera que aumenta la proporcion del compuesto 4n con el

tiempo de reaccion.

ZnC|2
EtO ’
Z ()
CsHq4
ZnCl Ph
nla
/J\Ph
(@]
CsHy1
| Ph
Eto” © Ph

O

1d

4n
4n
4n

O

‘b
‘b
‘b

EtOM ' /

CsHq4
2a

2:1 (15h)
8:1 (24h)
29:1 (80 h)

ZnC|2

EtO |

EtO CsHq4

4n

Esquema 21. Formacion selectiva del compuesto 4n.

Los compuestos 4l-n se caracterizaron de la misma manera empleando técnicas

espectroscopicas de RMN. Se ha seleccionado el ciclopropilfurano 4n, el cual se describe a

continuacion (Figura 5).
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Figura 5. Espectro de *H-RMN del compuesto 4n.

La sefial que aparece a 6.13 (S) ppm en el espectro de la Figura 5 corresponde al
hidrégeno del anillo de furano (en azul). La sefial de 2.47 (s) ppm se asigna a los
hidrogenos del grupo metilo unido al anillo de furano (en rosa). Los dos hidrogenos

diastereotopicos del ciclopropano aparecen a 2.01 ppm (d, J = 5.6 Hz) y 1.59 ppm (d, J =

5.6 Hz), respectivamente (en rojo).

Por ultimo, se intentd llevar a cabo la reaccion multicomponente a partir del acido
1,3-dimetilbarbitarico (1e), 2-octinal (2a) y estireno (3a). En esta reaccion se utilizd6 como
disolvente el dicloroetano (3.5M) debido a que el reactivo 1e es un solido (Esquema 22).
De nuevo, se obtuvo el derivado de furil ciclopropano esperado 4fi, aunque en este caso

con rendimiento muy bajo.

-21 -



O

o)
0

\N)J\N/ . ZnCl, (2.0 mol%) \NJ\/E\>“” CsH11

' 4 H /\Ph o 2\ O &lllph

[o]
o o CsHy 4 DCE, 50 °C, 20 h (0] ITI

1e 2a 3a 4i (7%; d.r.>20:1)

Esquema 22. Sintesis del ciclopropilfurano 4.

El producto 4f a pesar de obtenerse con un bajo rendimiento quimico (7%), aparece
aqui reflejado por tener un esqueleto estructural muy diferente al resto de productos
sintetizados. Este resultado preliminar indica que la generalidad de la reaccién podria

expandirse a otros derivados interesantes de compuestos 1,3-dicarbonilicos.

3.3. Reactividad del ciclopropilfurano 4j.

El compuesto 4j presenta en su estructura una funcion vinilciclopropano. Esta
agrupacién es conocida en la bibliografia por la tendencia a experimentar un

reordenamiento que conduce a ciclopentenos.®

Utilizando el compuesto 4j se estudid su reactividad en presencia de ZnCl, (25
mol%), dicloroetano como disolvente y una temperatura de reaccion de 50 °C (Esquema
23). En estas condiciones, se obtuvo el derivado de furano 5a con un rendimiento del 78%.
Esta transformacién transcurre por via térmica, ya que la presencia del zinc no es
determinante para que la reaccion tenga lugar como indica el resultado de la reaccion
térmica en ausencia de zinc. Sin embargo, el uso de ZnCl, acelera notablemente la

reaccion.

@ o}
| O\ Ph ZnCl, (x mol%) R | N\
DCE, 50°C o Ph
Ph '
Ph
4

5a (78%, 25 mol% ZnCl, 22 h)
(70%, sin ZnCl,, 48 h)

Esquema 23. Reagrupamiento vinil ciclopropano/ciclopenteno del compuesto 4;j.
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En la figura 7 se muestra el espectro de *H-RMN del producto 5a.

Ph
Ph
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1]
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f1 (ppm)

Figura 7. Espectro de *H-RMN del compuesto 5a.

Como en anteriores casos, en el espectro de la Figura 7, la sefial de 6.50 (s) ppm
corresponde al hidrégeno del anillo de furano (en azul). Igualmente las sefiales a 2.67 (s)
ppm y 2.46 (s) ppm se asignan a los dos metilos del compuesto 5a (en rosa). Las sefiales
que nos verifican la transformacion son los cuatro dobletes que aparecen entre tres y cuatro
ppm correspondientes a los hidrogenos diastereotopicos de la molécula. Asimismo,

desaparece la sefial tipica de olefina que en el compuesto 4j aparecia a 5.69 ppm.
Analizando el espectro de *C-RMN y DEPT del compuesto 5a (Figura 8), se

verificé como las sefiales que aparecen a 56.0, 55.4 y 48.8 ppm corresponden a un carbono

cuaternario, un CH y un CH; del ciclopenteno, respectivamente.
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Figura 8. Espectros de **C-RMN (superior) y DEPT (inferior) del compuesto 5a.

Para la verificacion de la totalidad de la estructura se realizd un estudio completo de
los espectros bidimensionales COSY, HMQC, HMBC y NOESY (Anexo 2).
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3.4. Propuesta mecanistica.

El mecanismo que se propone para la formacién de los derivados de furano
funcionalizados (4a-fi) se basa en una secuencia sintética en cascada. La secuencia
comienza con la condensacion de Knoevenagel entre el compuesto 1,3-dicarbonilico 1 y el
alquinal 2. Esta condensacion entre ambos compuestos esta catalizada por el ZnCl, segun
se describe en la literatura.?® El aducto de Knoevenagel (intermedio 1) generado en el
medio de reaccion evoluciona mediante una ciclacion 5-exo-dig intramolecular, también
catalizada por ZnCl,. Asi, la coordinacion del ZnCl, al alquino (intermedio I1) facilita el
proceso de ciclacion por ataque del carbonilo nucleéfilo al triple enlace formandose el
intermedio 111, que tiene estructura de carbeno de zinc. En presencia de olefinas 3 se
obtienen los correspondientes ciclopropilfuranos 4 a través de una etapa final de
ciclopropanacion (Esquema 24). Esta Ultima etapa transcurre mediante un proceso

concertado asincrénico segun los estudios computacionales realizados.”®

2
o O R
O O ZnCl, " o
+ —_—
WJ\/iRZ 32Z/LH |
R N
R3
1 2 I
0O R? 0O R? 0 , 1)
R R3
R’ o ZnCh g - RI”NF 6 == RN
| | ZnCl, e | N
,7=0 /Zn—CI ,~—0 /Zn—CI
A o X - R® @ ci R Cl
I i 111
R4

Esquema 24. Secuencia condensacion de Knoevenagel/ciclacion/ciclopropanacion.
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4. CONCLUSIONES

Se ha conseguido llevar a cabo la sintesis de ciclopropilfuranos mediante un proceso

multicomponente en el que Unicamente se utiliza ZnCl, como catalizador.

Ademaés de la novedad del proceso multicomponente, el estudio de la optimizacion
de la reaccion ha permitido encontrar condiciones de reaccion en las que se utiliza menor
cantidad de catalizador y olefina. Asimismo, la reaccion no requiere de la utilizacion de

disolvente.

La reaccion de condensacién-ciclacion-ciclopropanacion catalizada con sales de zinc
es un proceso eficiente y versatil, ya que este proceso presenta compatibilidad con gran

variedad de sustituyentes en los sustratos utilizados.

Dentro de un contexto de sostenibilidad, la metodologia llevada a cabo en este
estudio es muy conveniente debido al empleo del ZnCl, como catalizador, al ser
econdmico y de baja toxicidad. Ademas la reaccion se ajusta muy bien a los principios de
la quimica verde, por su economia atdmica, limitado uso de disolventes y ausencia de

subproductos entre otros.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. Generalidades.

e Condiciones de trabajo

Todas las reacciones descritas en esta memoria se han realizado en atmosfera de
argon.

Todo el material de vidrio empleado ha sido lavado previamente con agua y acetona
y finalmente secado a 70 °C.

La manipulacién de reactivos volatiles o pulverulentos, como es el caso de la silica

gel, se ha llevado a cabo en vitrina.

e Disolventes

Los disolventes Dicloroetano, Hexano y Acetato de etilo que se han empleado en
este trabajo han sido utilizados directamente de las botellas comerciales, excepto el

dicloroetano que fue secado previamente.

e Reactivos

Los reactivos de partida son comerciales, exceptuando los alquinales 2. Todos ellos
fueron purificados previamente a su uso mediante destilacion simple o mediante

cromatografia de columna.

e Técnicas analiticas
Los experimentos de resonancia magnética nuclear han sido realizados en un
espectrometro Bruker AV-300, DPX-300, AV-400 y NAV-400.

Los valores de los desplazamientos quimicos estan expresados en ppm, utilizando
como referencia interna el tetrametilsilano en el caso del 'H y referidos a la sefial del
disolvente (CDCls) en el caso del **C. Las constantes de acoplamiento se expresan en

Hertzios.
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La multiplicidad de las sefiales en el espectro de *C se determiné mediante el

experimento DEPT.

Todas las purificaciones se han llevado a cabo por cromatografia de columna. Se ha
utilizado un soporte de gel de silice 60, 230-240 mesh. Como eluyentes se han usado
mezclas de hexano y acetato de etilo en proporciones adecuadas a la polaridad del producto

a purificar.

Las TLCs se han realizado utilizando placas de gel de silice 60 con indicador Fos4
sobre soporte de aluminio. El revelado de las mismas se ha realizado de las siguientes

maneras:

- Mediante exposicion a luz ultravioleta.

- Utilizando una disolucion reveladora de vainillina y posterior calefaccion.

5.2. Sintesis de los alquinales (2a-d).

Los alquinales se prepararon de acuerdo a la metodologia descrita por M. Journet, D.

Cai y colaboradores.?! El procedimiento se describe a continuacién.

A una disolucion del correspondiente acetileno terminal (20 mmol) en THF (50 ml) a
-40 °C, se le afiade n-BuLi (20 mmol, 12.5 mL) gota a gota. A continuacién se adiciona
DMF (40 mmol, 3.1 mL). Se deja que alcance temperatura ambiente y se mantiene con
agitacion 30 minutos mas. La mezcla de reaccion se adiciona sobre una mezcla bifasica a 5
°C de KH,PO, y Et,0O. A continuacién se extrae la fase organica y se separa de la fase
acuosa. Se repite la misma operacion con Et,O (2x15 mL). Se juntan las capas organicas y
se secan sobre Na,SO,. Finalmente se filtra y se eliminan disolventes en el rotavapor. El
crudo de reaccidn se purifica mediante columna cromatogréafica (SiO,, Hexano: AcOEt,
10:1).
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5.3. Sintesis de los derivados de furano (4a-f).

A un slenchk de 25 mL se incorpora ZnCl, (2 mg, 0.015 mmol, 2 mol%). A
continuaciéon se afiaden con microjeringa en el siguiente orden el compuesto 1,3-
dicarbonilico 1 (0.5 mmol, 1 equiv.), la olefina 3 (3 equiv.) y por ultimo el alquinal 2 (1.1

equiv.).
Una vez introducidos todos los reactivos se coloca el slenchk en el bafio de aceite
previamente calentado a 50 °C. La mezcla de reaccion se mantiene con agitacion hasta

desaparicion del reactivo 1, comprobando su desaparicion por cromatografia de capa fina.

Finalmente se analiza el crudo de reaccion por RMN y se purifica mediante
cromatografia de columna (SiO,, hexano: AcOEt, 20:1/10:1).

5.4. Sintesis del compuesto 5a.

A un slenchk de 25 mL se incorpora ZnCl, (6.0 mg, 0.044 mmol, 25 mol%). A
continuacidn se afiade el ciclopropilfurano 4j (70 mg, 0.177 mmol) y dicloroetano como

disolvente (2 mL).

Una vez adicionados todos los reactivos se introduce el slenchk en el bafio de aceite a

50 °C. La mezcla de reaccion se mantiene con agitacion hasta desaparicion del sustrato 4j.

Por Gltimo se analiza el crudo de reaccion por RMN vy se purifica mediante

cromatografia de columna (SiO,, hexano: AcOEt, 20:1).
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A continuacion se muestran los datos de caracterizacion para todos los derivados de

furano funcionalizados (4a-fi) que fueron sintetizados en dicho trabajo.

1-(2-metil-5-((1S*,25*)-1-pentil-2-fenilciclopropil)furan-3-il)etanona (4a)

o Formula molecular: Cy1H260,
H3CJ§\/\> CsHy1q Peso molecular: 310.43
| IIII& . . . 0
HoC o ok Rendimiento: 88%

Aspecto: Aceite incoloro
4a

IH-RMN (300 MHz, CDCl3): 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.23 (dd, J = 8.6, 5.3 Hz, 1H), 1.28-
1.54 (m, 7H), 1.58 (ddd, J = 6.2, 6.0, 0.9 Hz, 1H), 1.99-2.05 (m, 1H), 2.24-2.29 (s + m, 3 +
1 H), 2.38 (s, 3H), 6.00 (s, 1H), 7.02-7.09 (m, 2H), 7.11-7.15 (m, 3H).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3): 14.1 (CH3), 14.2 (CH3), 17.4 (CHy), 22.6 (CHy), 27.0 (CHy),
28.2 (C), 29.0 (CHa), 30.7 (CH), 31.8 (CHy), 38.8 (CH,), 108.1 (CH), 121.5 (C), 125.8
(CH), 127.6 (CH), 128.0 (CH), 138.4 (C), 153.2 (C), 156.9 (C), 194.3 (C).

1-(2-metil-5-(1-pentil-2,2-difenilciclopropil)furan-3-il)etanona (4b)
0 Férmula molecular: Cy7H300;
H3C/‘H:\>_§gﬂ Peso molecular: 386.53
H,e” O oh Rendimiento: 85%
4b Aspecto: Solido amarillo

'H-RMN (300 MHz, CDCly): 0.69-0.84 (t, J = 7.1 Hz, 3H + m, 1H), 1.18-1.36 (m, 6H),
1.58 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 1.96 (dd, J = 5.2, 1.4 Hz, 1H), 2.25 (m +s, 3H +1H), 2.47 (s, 3H),
5.99 (s, 1H), 6.99-7.12 (m, 3H), 7.17-7.23 (m, 1H), 7.26-7.34 (m, 4H), 7.50-7.54 (m, 2H).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): 14.1 (CH3), 14.3 (CH3), 22.7 (CH,), 27.3 (CH,), 29.0 (CH3),
31.0 (C), 31.8 (CH,), 34.2 (CH,), 44.2 (C), 107.4 (CH), 121.8 (C), 126.0 (CH), 126.4
(CH), 127.8 (CH), 128.5 (CH), 129.5 (CH), 129.6 (CH), 142.9 (C), 143.6 (C), 153.9 (C),
156.7 (C), 194.2 (C).
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1-(2-metil-5-((1S*, 25*)-1-pentil-2-(p-tolil) ciclopropil)-furan-3-il) etanona  (4c)

O Formula molecular: Ca;Hz0,
HsC/‘bmgH” Peso molecular: 324.46
H,e” © Rendimiento: 70%
®\ Aspecto: Aceite incoloro
4c CH;

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 0.90 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 1.21 (dd, J = 8.6, 5.2 Hz, 1H), 1.26-
1.46 (m, 7H), 1.54 (dd, J = 6.0, 5.5 Hz, 1H), 1.98-2.05 (m, 1H), 2.22 (dd, J = 8.6, 6.7 Hz,
1H), 2.26 (s, 6H), 2.41 (s, 3H), 6.01 (s, 1H), 6.91 (d J = 8.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.0 Hz,
2H).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): 14.1 (CH3), 14.3 (CH3), 17.3 (CH,), 20.9 (CHs), 22.6 (CH,),
27.0 (CH,), 28.0 (C), 29.0 (CHs), 30.4 (CH), 31.8 (CH,), 38.8 (CH,), 108.0 (CH), 121.5
(C), 127.9 (CH), 128.4 (CH), 135.2 (C), 135.3 (C), 153.4 (C), 156.9 (C), 194.3 (C).

1-(5-((1S*, 25*)-2-(4-metoxifenil)-1-pentilciclopropil)-2-metilfuran-3-il) etanona (4d)

o)
Formula molecular: C,,H2505
H,C A CsHq4
| & Peso molecular: 340.46
H3C O //’ - . i 0
@ Rendimiento: 72%
» OCH;4 Aspecto: Aceite amarillo

IH-RMN (300 MHz, CDCl5): 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.15 (dd, J = 8.6, 5.2 Hz, 1H), 1.24-
1.45 (m, 7H), 1.48 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 1.95-2.05 (m, 1H), 2.21 (dd, J = 8.4, 6.7 Hz, 1H),
2.25 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 5.99 (s, 1H), 6.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.93 (d, J =
8.7 Hz, 2H).

B3C.RMN (75 MHz, CDCls): 14.1 (CHs), 14.3 (CH3), 17.3 (CH,), 20.9 (CHs), 22.6 (CHy),
27.0 (CH,), 27.7 (C), 29.0 (CHs), 30.0 (CH), 31.8 (CH,), 38.6 (CH,), 55.1 (CH3), 108.0
(CH), 113,1 (CH), 121.5 (C), 129.1 (CH), 130.4 (CH), 153.4 (C), 156.9 (C), 157.8 (C),
194.3 (C).
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1-(2-metil-5-((1S*,25*)-(1-pentil-2-(4-(trifluorometil)fenil)ciclopropil)furan-3-

il)etanona (4e)

Q Formula molecular: Cy,Hos5F50,
CeH
%g " Peso molecular: 378.43
o ©\ Rendimiento: 30%
CFs

de Aspecto: Aceite incoloro

IH-RMN (300 MHz, CDCls): 0.84 (dd, J = 6.1 Hz, 2H), 0.90 (t, 3H), 1.29-1.50 (m, 8H),
1.87-1.92 (m, 1H), 2.50 (s, 3H), 2.57 (s, 3H), 6.31 (s, 1H), 7.23 (d, 2H), 7.51 (d, 2H).

B3C-RMN (75 MHz, CDCls, desacoplado de Fluor): 14.1 (CHs), 14.3 (CH3), 17.8 (CH,),
22.4 (CH,) 26.7 (CH), 27.7 (CH,), 28.1 (C), 29.5 (CHs), 31.8 (CH,), 40.3 (CH,), 104.9
(CH), 122.7 (C), 124.5 (C), 128.2 (C), 128.4 (CH), 134.9 (CH), 142.5 (C), 152.0 (C), 157.4
(C), 194.0 (C).

YE.RMN (282 MHz, CDCls, desacoplado de carbono): -62.31 (s).

1-(2-metil-5-((1R*,7R*)-7-pentil-2-oxabiciclo[4.1.0]heptan-7-il)furan-3-il)etanona  (4f)

Rendimiento: 60%

Formula molecular: C1gH2603
CeH
/5{\> i Peso molecular: 290.40
OH ..

Aspecto: Aceite amarillo

'H-RMN (300 MHz, CDCls, isémero mayoritario): 0.79-0.86 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.07-
1.27 (m, 8H), 1.50-1.55 (m, 2H), 1.87-1.90 (m, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.56 (s, 3H), 3.21 (td, J =
10.8, 2.2 Hz, 1H), 3.36 (dd, J = 10.7, 3.5 Hz, 2H), 6.37 (s, 1H).
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'H-RMN (300 MHz, CDCls, isémero minoritario, sélo estan listadas las sefiales
identificables): 0.75-0.78 (m, 3H), 1.07-1.27 (m, 6H), 2.33 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 3.30 (td, J
=10.8, 2.2 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 10.8 Hz, 2H), 6.12 (s, 1H).

BC-RMN (75 MHz, CDCl; isémero mayoritario): 13.9 (CHs), 14.1 (CHs), 17.4 (CH,),
21.7 (CHg), 21.9 (CH,), 25.6 (CHy), 27.7 (C), 29.0 (CH3), 31.5 (CH), 38.1 (CH,), 59.8
(CH,), 64.2 (CH), 109.5 (CH), 121.8 (C), 151.3 (C), 157.3 (C), 194.5 (C).

1-(2-metil-5-((1S*,2R*)-(1-pentil-2-((trimetilsilil)metil)ciclopropil)furan-3-il)etanona
(49)

0 Formula molecular: C19H3,0,Si
/ﬁj\> CsHa Peso molecular; 320.54
0 §“”\SiEt3 Rendimiento: 65%
4g Aspecto: Aceite incoloro

IH-RMN (300 MHz, CDCls): 0.02 (s, 9H), 0.65-0.75 (m, 2H), 0.86-0.92 (m, 6H), 1.22-
1.30 (m, 8H), 2.38 (s, 3H), 2.55 (s, 3H), 6.18 (s, 1H).

BBC-RMN (75 MHz, CDCls): 2.5 (CHs), 7.5 (CH,), 14.0 (CHs), 14.4 (CHs), 19.2 (CH)),

20.5 (CH), 22.7 (CH,), 27.5 (CHy), 29.3 (CH,), 29.5 (CHs), 31.8 (CH,), 40.5 (CH,), 103.9
(CH), 122.2 (C), 154.8 (C), 156.3 (C), 194.4 (C).
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1-(2-metil-5-(1S*,25*)-(1-fenetil-2-fenilciclopropil)furan-3-il)etanona (4h)

o Ph Formula molecular: Cp4H240;
Peso molecular: 344.45
| ; " 'Ph Rendimiento: 80%
Aspecto: Aceite incoloro
4h

'"H-RMN (300 MHz, CDCls): 0.95 (dd, J = 6.1, 2.5Hz, 1H), 1.27 (t, J = 5.4Hz, 1H), 1.82-
1.89 (m, 1H), 2.32 (s+m, 3+1H), 2.46 (s+m, 3+1H), 2.78-2.85 (m, 2H), 6.11 (s, 1H), 7.05-
7.35 (m, 10H).

B3C.RMN (75 MHz, CDCl3): 14.4 (CH3), 17.4 (CHy), 28.1 (CHs), 29.1 (CH), 30.9 (CHs),
33.8 (CH,), 40.7 (CH,), 108.6 (CH), 121.7 (C), 125.9 (C), 126.0 (CH), 127.7 (CH), 128.2
(CH), 128.4 (CH), 128.5 (CH), 138.1 (C), 141.9 (C), 152.8 (C), 157.2 (C), 194.2 (C)

1-(2-metil-5-(1,2,2-trifenilciclopropil)furan-3-il)etanona (41)
0 Formula molecular: CgH240;
A Ph Peso molecular: 392.49
| Ph o
o on Rendimiento: 70%
4 Aspecto: Sélido amarillo palido

IH-RMN (300 MHz, CDCls): 2.26 (s, 3H), 2.35 (s, 3H), 2.54 (d, J = 5.7Hz, 1H), 2.64
(d, J = 5.7Hz, 1H), 6.08 (s, 1H), 7.06-7.48 (m, 15H).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): 14.1 (CH3), 23.6 (CH,), 29.1 (CHj3), 38.0 (CH,), 44.3
(CH,), 108.3 (CH), 123.5 (C), 125.8 (CH), 126.4 (CH), 126.8 (CH), 127.6 (CH), 127.9
(CH), 128.0 (CH), 128.9 (CH), 130.6 (CH), 130.8 (CH), 138.3 (C), 140.8 (C), 142.4
(C), 153.8 (C), 156.8 (C), 194.2 (C).
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1-(5-(1-(ciclohex-1-en-1-il)-2,2-difenilciclopropil)-2-metilfuran-3-il)etanona  (4})

0 Formula molecular: CysH250,
A Peso molecular: 396.52
| Ph
0 oh Rendimiento: 35%
4 Aspecto: Aceite incoloro

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 1.09-1.22 (m, 1H), 1.37-1.44 (m, 2H), 1.47-1.55 (m, 1H),
1.73-1.80 (m, 1H), 1.89-1.99 (m, 2H), 2.09 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 2.11-2.20 (m, 1H), 2.27 (s,
3H), 2.33 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 5.69 (br s, 1H), 6.07 (s, 1H), 7.12-7.30 (m,
10H).

B3C.RMN (75 MHz, CDCls): 14.2 (CHs), 22.0 (CH,), 22.8 (CH,), 22.9 (CH,), 25.4 (CHy),
28.7 (CH,), 29.0 (CHs), 39.3 (C), 43.3 (C), 107.2 (CH), 121,8 (C), 125.8 (CH), 126.2
(CH), 127.3 (CH), 127.7 (CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 130.8 (CH), 134.2 (C), 141.0 (C),
142.4 (C), 154.2 (C), 156.4 (C), 194.3 (C).

1-(2-etil-5-((1S*,25*)-(1-pentil-2-fenilciclopropil)furan-3-il)propan-1-ona (4k)
O Formula molecular: Cy3H300;
%gﬁﬂ Peso molecular: 338.48
o L>wFn Rendimiento: 69%
4k Aspecto: Aceite incoloro

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 0.91 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.09 (t, J =
7.3 Hz, 3H), 1.22-1.26 (m, 1H), 1.32-1.59 (m, 8H), 2.02 (M, 1H), 2.26 (dd, J = 6.4, 2.1 Hz,
1H), 2.59 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 2.81 (q, J = 7.8 Hz, 2H), 6.05 (s, 1H), 7.00-7.13 (M, 5H).

B3C-RMN (75 MHz, CDCls): 7.9 (CHs), 11.9 (CHs), 14.1 (CHs), 17.4 (CHj), 21.5 (CH),
22.6 (CH,), 27.1 (CHj), 28.2 (C), 30.6 (CH), 31.8 (CH,), 34.2 (CH,), 38.7 (CH,), 107.6
(CH), 119.8 (C), 125.7 (CH), 127.6 (CH), 128.0 (CH), 138.5 (C), 153.2 (C), 161.7 (C),
197.3 (C).
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(2-metil-5-((1S*,25*)-(1-pentil-2-fenilciclopropil)furan-3-il)(fenil)metanona  (4l)

0 Formula molecular: CasH250;
Ph Y CsHi Peso molecular: 372.50
o "'Ph Rendimiento: 33%
4l Aspecto: Aceite incoloro

IH-RMN (300 MHz, CDCl3): 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.22 (dd, J = 6.5, 2.0 Hz, 1H), 1.24-
1.60 (m, 8H), 1.94-1.98 (m, 1H), 2.30 (dd, J = 6.5, 2.0 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H), 5.83 (s, 1H),
7.07-7.54 (m, 10H).

BC-RMN (75 MHz, CDCls): 14.0 (CHs), 14.1 (CH3), 17.2 (CH,), 22.7 (CH,), 24.1 (CH,),
26.7 (CH), 28.1 (CH,), 28.6 (C), 31.8 (CH,), 40.8 (CH,), 106.7 (CH), 120,4 (C), 125.9
(CH), 128.1 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH), 129.6 (CH), 132.9 (CH), 133.7 (C), 137.1 (C),
152.8 (C), 158.0 (C), 191.4 (C).

1-(5-((1S*,25*)-(1-pentil-2-fenilciclopropil)-2-fenilfuran-3-il)etanona (4m)
0 Formula molecular: CasH250:
/‘ﬁl\/\> §>H11 Peso molecular: 372.50
pr” O ' Ph Rendimiento: 17%
4m Aspecto: Aceite incoloro

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 0.92 (t, J = 7.1Hz, 3H), 1.29-1.36 (m+dd, J = 6.5,1.9 Hz,
5+1H), 1.50-1.55 (m, 3H), 2.05-2.08 (m, 1H), 2.27 (s, 3H), 2.35 (dd, J = 6.5, 1.9Hz, 1H),
6.24 (s, 1H), 7.10-7.59 (m, 10H).

BBC.RMN (75 MHz, CDCls): 14.0 (CH3), 14.1 (CH3), 17.2 (CH,), 22.7 (CH,), 24.1 (CHy),
26.7 (CH), 28.1 (CH,), 28.6 (C), 31.8 (CH,), 40.8 (CH,), 106.7 (CH), 120,4 (C), 125.9
(CH), 128.1 (CH), 128.5 (CH), 128.8 (CH), 129.6 (CH), 132.9 (CH), 133.7 (C), 137.1 (C),
152.8 (C), 158.0 (C), 191.4 (C).
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etil 2-metil-5-(1-pentil-2,2-difenilciclopropil)furan-3-carboxilato (4n)

O Formula molecular: CygH3,05
EtO N Peso molecular: 416.55
| Ph
) bh Rendimiento: 70%
4n Aspecto: Aceite incoloro

'H-RMN (300 MHz, CDCls): 0.82-0.86 (m, 3H), 1.19-1.25 (m, 4H), 1.33 (t, J = 6.8Hz,
6H), 1.59 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 2.01 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 2.21-2.26 (m, 1H), 2.47 (s, 3H),
4.23 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 6.13 (s, 1H), 7.02-7.41 (m, 10H).

B3C.RMN (75 MHz, CDCls): 13.7 (CHs), 14.0 (CH,), 14.3 (CH,), 22.6 (CH5), 22.7 (CHa),
27.2 (C), 31.0 (CH3), 34.3 (CHy), 44.0 (CH,), 59.9 (CH,), 107.7 (CH), 113.6 (C), 125.9
(CH), 126.3 (CH), 127.8 (CH), 128.4 (CH), 127.9 (CH), 129.5 (CH), 129.6 (CH), 143.0
(CH), 143.7 (C), 153.8 (C), 157.5 (C), 164.4 (C).

1,3-dimetil-6-((1S*,25*)-(1-pentil-2-fenilciclopropil)furo[2,3-d]pirimidina-2,4(1H,3H)-
diona (4f)

o Formula molecular: CoyHagN,05

H
\N%,,,, Gt Peso molecular: 366.45
P o " Ph

Rendimiento: 7%

4R Aspecto: Aceite amarillo

IH-RMN (300 MHz, CDCls): 0.89 (t, J = 6.2, 3H), 1.26-1.46 (m, 8H), 1.44-1.47 (m, 1H),
1.99-2.03 (m, 1H), 2.34 (dd, J = 6.5, 8.4, 1H) 3.29 (s, 3H), 3.33 (s, 3H), 6.30 (s, 1H), 7.05-
7.12 (m, 5H).

BC-RMN (75 MHz, CDCl3): 14.1 (CHs), 17.6 (CH,), 22.6 (CH,), 27.0 (CH,), 28.2 (CH),
28.3 (CH3), 29.2 (CHs), 30.9 (CH), 31.7 (CH,), 38.4 (CH,), 105.3 (CH), 126,2 (C), 127.8
(CH), 127.9 (CH), 137.8 (CH), 150.5 (C), 150.6 (C), 152.8 (C), 154.2 (C), 158.3 (C).
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1-(5-(1-pentil-2-fenilciclopropil)-2-fenilfuran-3-il)etanona (5a)

o Férmula molecular: CagH250,
| A Peso molecular: 396.52
o Ph Rendimiento: 78%
5a o Aspecto: Sélido blanco

'H-RMN (300 MHz, CDCl3): 0.56 (qd, J = 9.9, 2.6 Hz, 1H), 1.11- 1.16 (qt, J = 8.5, 2.8
Hz, 1H), 1.46 (qt, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 1.74 (m, 3H), 2.18 (m, 1H), 2.46 (s, 3H), 2.67 (s,
3H), 3.12 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 15.2 Hz,1H), 3.50 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.70 (d,
J=15.2 Hz, 1H), 6.49 (s, 1H), 7.00-7.35 (m, 10H).

B3C-RMN (75 MHz, CDCls): 14.6 (CH3), 25.6 (CH,), 25.7 (CH,), 27.9 (CH5), 29.2 (CHa),
30.6 (CH,), 48.8 (CHy), 55.4 (CH), 56.0 (C), 107.3 (CH), 120.0 (C), 122.4 (C), 125.7
(CH), 125.9 (CH), 127.5 (CH), 127.8 (CH), 128.2 (CH), 128.5 (CH), 140.6 (C), 147.6 (C),
150.2 (C), 150.3 (C), 157.3 (C), 194.3 (C).
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7. ANEXOS

Anexo 1. Espectros de *H-RMN y **C-RMN de todos los ciclopropilfuranos preparados.
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Figura 9. Espectro de *H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4a.
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Figura 10. Espectro de 'H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4b.
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Figura 11. Espectro de "H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4c.
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Figura 12. Espectro de ‘H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4d.
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Figura 13. Espectro de *H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4e.
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Figura 14. Espectro de "H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4f.

-46 -



E 5% e e T e T T92SERE
Brffer 47 77 N = !
0]
CsH11
| \ II|I§
llII\
0O SiEt
49
L l | A ,_/Jll'.u-u.-" JJL
f MO, i s ke s A
23 g988% 9 5% § 3 3553%
5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 30 2.5 20 15 1.0 0.5 0.0 =0
f1 {ppm)
sm-96.1/2 & RRZR 5 ] g =] = D e oL 0
focurar 3 GO 3 315 iz id 282 2 jEEgEmaniana
c13 sunptCDCl]{E:'\Brukeq'\bue:}Brukertﬂ S Y 11 [N | 4 Attt |
Iu | } IH -

|

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 B0
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro de *H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4g.

-47 -



EwEh 0N

STLT—=

el
£9581
OLET
TEET

WIET—
s T—
€80T

SEELT
munﬁ.u%
HIIR'T
O0ERT

e

o019 —
1680
SL0L

Thel'L
=1
BLTE
0ELTL
f/3- 148
wEOT'L
EITL

TEETL
18T
EEGTL
BT

LETEL
PIEEL
1LY
IRSE L

Feo
Lo
)

HI_.._.
In

||.“. %

N\
o
4h

25

<P

75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

a.0

8.5

S —
wil—

SO'BZ~_
B0 -

GLEET

T —

183
WAL W
L r73

S9°1TT .
06°521 7,
il e g
[-Satad
LIBET
BT
[ a e
ETEET—
T —

SLTET—
STést—

®
&

€13.220 CDO3 {C:\Brukef\bacs} Bruker 55

SM-54/2
facturar a GD

e

40 30 20 10

50

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
fi (ppm)

220

Figura 16. Espectro de ‘H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4h.

-48 -



O
Ph
|\ Ph
(0]
Ph
4i
UURURY | . MW o
B e P, b
2 = | gga=
ui = Aame
T T T T T T T T T T T T T T T
BS 8.0 75 70 65 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 i5
f1 (ppem)
sm-65/2 A k& M3 HEERFFRYM ARz " 5 =8 =0
facturar a G i £ 9§% REANLAA4E 2 i 8 Aa 2
c13_swopt COCI3 {_C:\Erukembaui] Bruker 60 1 L\ ettt | g\\/ | | | |
JL . . .

10

T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 1Z20 110 100
f1 (ppm)

90 ED 0 &0 50 40 n 20

Figura 17. Espectro de 'H-RMN (superior) y *C-RMN (inferior) del compuesto 4i.

=49 -



£ w3 B-TERTRE & EAR
REHERATAREEARE L &R
ARRANNANRRELAZ: 5 BER
'-—h-h-h..ah.*ﬁ_d-d-‘—-' | t_+_1

| N Ph
Ph
4

-
o
o

Ul Inl\_/\‘J\_,‘l*MJ.LJ'u.

75 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 35 30 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

T Wil

R R T e T T T T T e T T T S S S R
] 200 150 1680 170 160 150 140 130 120 110 100 El B0 70 &l 50 40 an 20 in i}
fL {opm)

Figura 18. Espectro de "H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4j.

-50 -



— 60435
ey
o
75
7817
7566
575
sE
S50
a5
576
361
6111
BT
5306
TN
2450
76
2164
1990
1108
(855
0621
046
e

0.9545
Loags

O
\ CsH11
| (NN}
L
o >1Ph
4k
S VT T E—— . . U N Jf,‘ & .
- T i U et bt
a 3 A oA = i b g pe]
T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 70 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
1 (pom}
SM-38/2 z ] 7 2y 2 R P o g g 2
poverac 3 s 8 & #gg & a3 FREEER R
€13.220 CDO3 {C:'\Bru‘FEI‘\baei} Bruker 42 | | | Ve | N PN AN
L : s J

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)
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Figura 23. Espectro de ‘H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 4.
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Figura 24. Espectro de "H-RMN (superior) y **C-RMN (inferior) del compuesto 5a.
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Anexo 2. Espectros bidimensionales del compuesto 5a.
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Figura 25. Experimento COSY del compuesto 5a.
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Figura 26. Experimento HMQC del compuesto 5a.

-58 -

0.0

1 {ppm)



L

i ] I

2

Ph
5a

=a (=] <] = s
& - = s &
S . r
r T = oo o
=T 'y 23 = .
® &
o

80

100

120

140

160

180

200

8.0 75 70 6.5 8.0 55 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0
2 (ppm)

Figura 27. Experimento HMBC del compuesto 5a.
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Figura 28. Experimento NOESY del compuesto 5a.
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