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RESUMEN

Este trabajo se ha centrado en el estudio de las posibilidades de 1,3-
ciclopentadienonas-2,2-disustituidas como punto de partida en la construccién de sistemas
esteroideos 13-etilsustituidos. El proyecto se engloba en uno mds amplio donde se
desarrolla la sintesis de esteroides no naturales, de conocida e incrementada accidn
farmacoldgica. En concreto, hemos estudiado las posibilidades de desimetrizacidén reductiva
de las 1,3-ciclopentadienonas, desde el punto de vista quimico y estéreo. En esta primera
etapa, se ha preparado el dioxolano derivado de la 2-etil-2(cianoetil)-3-
hidroxiciclopentanona, para su empleo como sintén electrofilico en el ensamblaje del
esqueleto hidrocarbonado completo.

This work is focused on the study of the possibilities of 2,2-disubstituted 1,3-
cyclopentadienones as starting materials for building 13-ethyl-substituted steroidal systems.
The present work is included in a broader project where no-natural steroids, of known and
increased pharmacological activities, are synthesized. In particular herein we study the
possibilities of the reductive desymmetrization of 1,3-cyclopentadienones, from both
chemical and stereo aspects. In this first phase the dioxolane derived from the 2-ethyl-
2(cyanoethyl)-3-hydroxicyclopentanone has been prepared, in order to be used as
electrophilic synthon for the assembly of the full hydrocarbon skeleton.



INTRODUCCION

La sintesis de esteroides asi como el desarrollo de nuevas rutas sintéticas para su
obtencién son actualmente temas de gran interés cientifico, ya que muchos tienen una gran
importancia terapéutica, lo que ha hecho que su investigacién experimente un gran auge.
Algunas de las rutas sintéticas mas utilizadas para la fabricacion de esteroides son la sintesis
de Torgov o la de Woodward"*?

La investigacion se enfoca en los esteroides “no naturales”, los cuales poseen un
sustituyente diferente del metilo en la posicion C-13 del esteroide. Hay tres de especial
interés en los cuales el sustituyente en la posicion 13 es un grupo etilo, son: gestodeno,
levonogestrel y desogestrel. Su interés se debe a que forman parte de los anticonceptivos
de ultima generacidn. Sus estructuras se pueden observar en la figura 1.

OH OH OH
'\C=CH \C=CH E ;f f-nCECH
(o) (e}

Gestodeno Levonorgestrel Desogestrel

Figura 1

Una posibilidad en la sintesis total de este tipo de esteroides es comenzar con la
preparacién de los anillos C y D. De entre las diferentes vias sintéticas que se han planteado
en la bibliografia, en nuestro trabajo hemos abordado la desimetrizacion reductiva de 1,3-
ciclopentadienonas®, como via de acceso a la construccién del anillo C (figura 2).

O
|
O B ——
MeO MeO

Figura 2




ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

» Aproximaciones a la sintesis total de esteroides no naturales

Una posibilidad en la sintesis total de esteroides “no naturales”, con un sustituyente
diferente del metilo en la posicion C-13, es comenzar con la preparacion de los anillos Cy D,
y una vez obtenidos éstos, completar el esqueleto hidrocarbonado del esteroide. En esta
linea de trabajo, y desde que Hajos y Parrish’ publicaron por primera vez la sintesis de este
tipo de sistemas biciclicos, se han preparado nuevos catalizadores, que han permitido
mejorar el rendimiento y la relacion de enantidmeros con que se obtienen estos productos.
De entre las diferentes posibilidades descritas en la bibliografia para abordar el objetivo de
construccion del esteroide, el empleo de aminoacidos quirales sobre sistemas carbonilicos
adecuados, permite inducir procesos de ciclacion que transcurren preferentemente hacia
una estereoquimica concreta (esquema 1).
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Cetona Hajos-Parrish-Eder-Sauer
Esquema 1

Durante los ultimos 15 afios, el empleo de a-aminodcidos primarios como
organocatalizadores, se ha desarrollado de modo importante. Se utilizan en procesos cuyo

intermedio de reaccidén es una enamina (esquema 2):

Potencial COOH

o Interaccion *
*
M r, + Y R
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1 NH2 Rl AN

R

Intermedio enamina
con menor interferencias
estéricas

Esquema 2

De hecho el empleo de aminodacidos primarios para formar una enamina, presenta
ventajas con respecto a la prolina6 en la activacion de los intermedios. El grupo NH puede



estar implicado en interacciones con el sustrato si este es el adecuado (figura 3). Es de gran
interés en compuestos carbonilicos con mayores interacciones estéricas

Figura 3

La sintesis de cetonas andlogas a la HPES ha sido posible por reacciéon de las
correspondientes tricetonas proquirales con L-fenilalanina’® y acido D-Camforsulfénico
(esquema 3):

L-Fenilalanina

R O
R O / CH5CN, D-CSA, 70°C
o)

O \ L-Fenilalanina

Neto, D-CSA, 70°C

Y

Esquema 3

Cohen vy colaboradores®®® han descrito la preparacion de (1R,S)-2-[5,6,7,7a-

tetrahidro-(7aS,R)-metil-1,5-dioxo-4-indanil)-1-(3-metoxifenil)etanol por tratamiento acido
de B-aminocetonas como precursores de enonas (esquema 4):

OH Me
z NEt, OW\:;: AcOH
+ o ——>
0] Tolueno
OMe
Esquema 4




El empleo de las condiciones descritas en la bibliografia hasta el momento, requieren
de largos periodos de calefaccién, ademas se han estudiado pocos aminodcidos primarios
como sustratos que permitan la ciclacion estereoselectiva a los sistemas biciclicos*

La preparacién de tricetonas proquirales esta descrita en la bibliografia siguiendo dos
metodologias alternativas. Una posible via es el tratamiento en medio acido de 1,3-
ciclopentadionas con vinilcetonas, en estas condiciones se han preparado8 2-etil-2-(3-
oxopentil)-1,3-ciclopentadionas con excelentes rendimientos quimicos.

Hk %f AcOH T/\%

Esquema 5

Otra via posible para la preparacidn de tricetonas es el tratamiento de la vinilcetona y el
compuesto dicarbonilico con trietilamina en THF.

Esquema 6

Ademas, mientras la etilvinilcetona es un compuesto comercial, la 6-(3-metoxifenil)-
1-hexen-2-ona no es comercial y por lo tanto se debe preparar como paso previo al proceso
de condensacién. En la bibliografia existen diferentes procedimientos sintéticos que
permiten la preparacion de esta cetona: el grupo de Wang®? sintetiza este intermedio por
reaccion del dianidn derivado de acetilacetato de etilo con 1-bromo-2-(3-metoxifenil)etano
para dar 6-(3-metoxifenil)-3-oxohexanoato de etilo, que siguiendo las reacciones del
esquema 7 conduce a la vinilcetona:
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MeO MeO 2= MeO

Reactivos y condiciones: (a) CH;COCH,CO,Et, THF, NaH, n-Buitil, N,, 0°C;
(b) HOCH,CH,0H, p-TSOH, 90°C; (c) THF, LiAlH4 Ny, reflujo; (d) HCI, CH;COCHj3

Esquema 7

Una alternativa desarrollada por Oikawa®?, emplea B-cetosulféxidos como intermedio
y como grupo que permite la generacién del doble enlace carbono-carbono (esquema 8):

Reactivos y condiciones: (a) EtSOEt, NaH, THF; (b) calor

Esquema 8

La ciclacidn enantioselectiva de tricetonas proquirales promovida por a-aminodcidos
primarios enantiomericamente puros, permitiria sintetizar un intermedio clave en la sintesis
de diferentes esteroides con especial interés farmacoldgico (esquema 9).
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Esquema 9



> Reduccion estereoselectiva de dicetonas aquirales

Por otro lado, la induccidon asimétrica en la estructura esteroidea final, se puede
conseguir en la preparacién del anillo D. La reduccion enantioselectiva y diastereoselectiva
de la dicetona aquiral de Torgov', proporciona un acceso al control de la estereoquimica de
los centros C-13 y C-17 del futuro esteroide (en torno al 90% de pureza enantiomérica)
(esquema 10):

MeO

PhNEt,

Esquema 10

La presencia de la PhEt;N, que forma un complejo con el catecol borano, parece ser
responsable tanto del estereocontrol observado, como también de la inversidon de la
estereoquimica relativa de los dos centro quirales (figura 4), respecto a la bibliografia
anterior™.

Figura 4



La reducciéon quimioselectiva de 1,3-cicloalcanodionas®®, empleando NaBH4, en
presencia de DME, reduce significativamente la proporcion de diol formado. De hecho, este
proced

imiento constituye un protocolo importante para la sintesis de productos naturales
terpénicos:

'e) OH
R NaBH4, DME, R
60°C
o) o,
Esquema 11

» Construccion del esqueleto hidrocarbonado

Las 1,3-dicetonas 2,2-disustituidas, constituyen un valioso punto de partida, para llegar a
la sintesis de esteroides de alto valor anadido. Ello exige una actuacién quimio- vy
estreoselectiva® sobre los diferentes grupos funcionales presentes, en primer lugar, y a

. .7 . . 14
continuacion el ensamblaje del esqueleto hidrocarbonado b

(Figura 5).

@ NCJ@ e

OMe

Figura 5

La construccion del esqueleto hidrocarbonado completo del esteroide a partir de
dicetonas como la de la figura 6, se puede llevar a cabo por métodos altamente quimio- y
estereoselectivos, en presencia de aminoacidos quirales como la L—proIinaGb.
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Figura 6

El diferente grado de impedimento estéreo que presentan los intermedios Ay B de la
adicion nucleofilica, determina que el proceso transcurra en mayor extensién a través de B,
proporcionando mayoritariamente uno de los enantiémeros.

11



OBJETIVOS

El planteamiento general del trabajo que he realizado, forma parte de una linea de

investigacion mucho mas amplia y consolidada que se centra en la preparacién de esteroides

no naturales con potencial actividad farmacoldgica. El trabajo contenido en la presente

Memoria se ha estructurado en base a los siguientes objetivos:

1. Sintesis de 1,3-ciclopentadienonas 2,2-disustitutidas:

(0] 0]

o) o}

3. Proteccion secuencial de los grupos funcionales presentes:

OH

’—' NCO N\

o)
L oP

OH

NC
NC 0o
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4. Empleo de estos intermedios clave para el ensamblaje del esqueleto
hidrocarbonado:

13



PLAN DE TRABAJO

La consecucidon de los objetivos expuestos, se ha estructurado en los siguientes

apartados:

1. Alquilacion de la 2-etil-1,3-ciclopentadienona.

0 0
—_—
H }/_% x/\jﬁ
O O
2. Actuacion selectiva sobre uno de los grupos carbonilo:
e Monorreduccién selectiva:
O OH

NC

NC

NC

Proteccidn secuencial de las funciones oxigenadas:

OH

OH

OoP

NC

OoP
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3. Ensamblaje del esqueleto esteroideo apoydndonos en el grupo ciano:

OH
5 OCH,Ph <NH2
©/\/ NC% - . 0~ O CO,H
()K/O B 0 C e

OMe MeO

_ OH —

OMe

La segunda parte de este planteamiento general, dirigida a la modificacién del
procedimiento para conseguir una sintesis enantioselectiva, se plantea a partir de la
dicetona 2,2-disustituida, introduciendo en la etapa de monorreduccion del grupo carbonilo,
una proceso esteroespecifico”, que se basa en emplear catecolborano como agente
reductor, en presencia de un catalizador quiral:

NC >
o PhNEt,

La aplicacion del resto del proceso sintético a esta [-hidroxicetona quiral,
transformara el procedimiento en una sintesis asimétrica.

Otra posibilidad para la consecucidon del objetivo final es inducir la asimetria
empleando en la ciclacién del anillo C un aminodcido quiraIG:

15



OH HN

o R P

OMe

OMe

Ambas vias, se han ensayado, pero su desarrollo queda fuera del contexto temporal

de este trabajo, y se llevard a cabo en futuros trabajos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

> ALQUILACION DE LA 1,3-CICLOPENTADIENONA

En nuestro trabajo hemos partido de la 2-etil-1,3-ciclopentadienona 1, sintetizada en mi
grupo de investigacion, para la introduccion de electréfilos o,p-insaturados, mediante
procesos de adicién de Michael. En concreto, el trabajo se inicia empleando el carbanion de

la ciclopentadienona frente a acrilonitrilo y acrilato de metilo, en trietilamina calentando a
reflujo4.

Sintesis de 2-(cianoetil)-2-etil-1,3-ciclopentadienona (2)

o o)
= CN
NC
o EtN, A o
1 2

Sintesis 2-(metoxicarbonil)etil-2-etil-1,3-ciclopentadienona (3)

o /\WOMG 0
@)

. Me
Et;N, A o O

Se obtienen asi los compuestos 2 y 3, con elevados rendimientos, que se aislan y
caracterizan, para su empleo en las etapas posteriores.

17




> DESIMETRIZACION REDUCTIVA DE LA -DICETONA

La monorreduccion selectiva de [-dicetonas ciclicas, es factible empleando
condiciones bien establecidas en la bibliografiala, gue en mi trabajo, ajustamos a nuestas
ciclopentadienonas.

» La quimioselectividad se consigue con éxito, obteniendo en el caso del nitrilo
2, elevados rendimientos en la B-hidroxicetona 4.

Sintesis de la 2-(cianoetil)- 2-etil-3-hidroxiciclopentanona (4)

NaBH 4

NC DME, -60°C

En el caso del éster metilico 3, la monoreduccién ocurre satisfactoriamente, pero
conduce a una mezcla compleja de hidroxicetona y de la lactona resultante de la
transesterificaciéon durante el proceso de reaccion (5°). Por ello, el compuesto 5, se aisld y
caracterizo, pero con escaso rendimiento.

Sintesis de la 2-(metoxicarbonil)- 2-etil-3-hidroxiciclopentanona (5)

0
NaBH 4 OH 0

MeO - MeO
DME, -60°C +
O

3 S 5

La formacién competitiva de la lactona 5, resta interés al compuesto 3 como punto
de partida en nuestro esquema sintético. Por ello, las etapas sucesivas se han estudiado solo
para el nitrilo 4.

» A continuaciéon se abordd la reduccidon enantioselectiva de 2. El empleo de
determinados catalizadores quirales, como ya mencionamos en el apartado de antecedentes

18




bibliograficos, permite la reduccidon enantio- y diastereoselectiva de la dicetona aquiral de
Torgov'™.

Para el intento de reduccion enantioselectiva de 2 a 4, hemos empleado como
dador de hidruro el complejo catecolborano-dietilfenilamina, sobre la dicetona activada por
coordinacion de una oxazaborolidina quiral y el catecolborano*;

Por todo ello la etapa previa fue la preparacion del catalizador quiral, de acuerdo por
el método descrito por los autores.

n-Bu-B(OH),
tolueno, A

n-Bu

La reaccioén se lleva a cabo empleando el catecolborano como agente reductor, y la
dietilfenilamina como agente quelante, en tolueno como disolvente.

Desafortunadamente, el proceso transcurre en bajo rendimiento quimico,
proporcionando mayoritariamente el esteroisomero esperado, pero con una conversidon muy
baja.

Ph ph

H o}
e

N—B—n-Bu O

o PhNEt,

NC

2 Tolueno,-55°C

19



Por todo ello, se continud el trabajo sobre la mezcla racémica 4, con el objeto de
establecer una via quimioselectiva para llegar al esqueleto hidrocarbonado precursor del
esteroide que buscamos. La conversion del procedimiento en un método estereoselectivo
serd objeto de futuros trabajos.

> PROCESOS DE PROTECCION SELECTIVA

OH

DS

o
L oP

OH
NC
NC )

0o OP P

L,NC% _

O

Inicialmente se planted la proteccidn selectiva de las dos funciones oxigenadas. El
grupo hidroxilo como bencilderivado, y el grupo carbonilo como dioxolano.

a) PROTECCION SELECTIVA DEL GRUPO HIDROXILO:

La proteccidon del grupo hidroxilo se planted para evitar su posible eliminacion en las
etapas sucesivas. Se barajaron dos posibilidades: formacién del éter ‘butildimetilsilicico, o
bien del éter bencilico.

3-‘butildimetilsiloxi-2-(cianoetil)-2-etilciclopentanona (6a)

OSiMe;
OH [ OSiMe,tBu
OSiMes

NC NC

CH,Cl, TMSOTS S

4 6a

0]

La reaccidn no tiene lugar, recuperandose 4 intransformado.

20




3-benciloxi-2-(cianoetil)-2-etilciclopentanona (6b)

OH OCH,Ph
BrCH,Ph
= NC
NC HNa, 5
o DMF
4 6b

El éter bencilico 6b se forma con bajo rendimiento.

La proximidad del centro tetrasustituido dificulta la entrada de grupos protectores
muy voluminosos. Pasamos por ello a la proteccidn de la funcion carbonilica:

b) PROTECCION SELECTIVA DEL GRUPO CARBONILO *:

Sintesis del dioxolano (7) [derivado de la 2-(cianoetil)- 2-etil-3-hidroxiciclopentanona(6)]

OH [ H—OMe OH
OH

NC NC o
0 pTsA Q/O

4 7

La formacion del dioxolano 7, por reaccion con etilenglicol y ortoformiato de trimetilo,
en presencia de acido p-toluensulfénico, transcurre a temperatura ambiente con elevado
rendimiento, sin que se dé el proceso de eliminacién del OH.

A partir de aqui, empleamos el nitrilo 7 como intermedio clave para la consecucién del
objetivo final.

> CONSTRUCCION DEL ESQUELETO HIDROCARBONADO:

De acuerdo con el plan de trabajo expuesto, la siguiente etapa en nuestro objetivo
serd estudiar la construccion de los anillos C y D del futuro esteroide, apoyandonos en el
grupo ciano como herramienta para el ensamblaje del resto del esqueleto hidrocarbonado.

21




La idea inicial fue preparar el reactivo organomagnesiano derivado del 1-bromo-3-(3-
metoxifenil)propano, que permitiria obtener un sistema con la funcionalidad adecuada para
el cierre final de los anillos C, D y B.

@ NC - .

OMe

6b,10b

Finalmente la ciclacidén via enamina en presencia de un aminoacido permitira la
construccion del anillo C en condiciones muy suaves compatibles con la presencia del grupo

hidroxilo libre.

OMe

El bromuro se sintetizdé de acuerdo con procedimientos descritos (técnicas
experimentales):

X ~COOH
CHO HOOC-—_-COOH
Pip_e_ri_dina, OMe
OMe Piridina
11
10
X _COOH COOH
Pd-C
OMe Metanol OMe
11 12
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Q/VCOOH LiAIH, @/\AOH
OMe THF seco OMe

12 13

OH CBr 4 Br

CH-CI
OMe 212 OMe

13 14

La preparaciéon a partir de 14 del reactivo de Grignard, nos lleva directamente a la
ultima etapa de este trabajo:

Br Mg MgBr

éter 6 tolueno
OMe OMe

14

Se llevd a cabo inicialmente en éter dietilico a partir del bromuro correspondiente.
Como electréfilo empleamos el dioxolano 7, y 2.5 eq del organomagnesiano. Terminada la
adicién, se calienta a reflujo. En estas condiciones, no se aisla el producto de reaccién
esperado (8), y se recupera el nitrilo de partida intransformado, aunque se hidroliza el
dioxolano.

MeO e} OH

OH @NMgBr

<)/O Eter g

7 OMe

La falta de reactividad en las condiciones de reaccién ensayadas, puede en principio
deberse a la escasa electrofilia del grupo ciano. Sin embargo, sustituyendo el éter por
tolueno como disolvente, tampoco se observa reaccion.

23



En vista de los resultados obtenidos, y teniendo en cuenta, por un lado, la escasa
electrofilia del grupo ciano (comparado con derivados carbonilicos o carboxilicos), y por
otro, los impedimentos estéricos que presenta el sustrato, intentamos ajustar las
condiciones de reaccidon, empleando un organomagnesiano mas reactivo, el bromuro de
etilmagnesio.

Se ensayaron condiciones diferentes. Finalmente, se llevd a cabo la reaccién en
presencia de una sal de Cu (1)'®, pero tampoco se aislé la etilcetona 9 en la extension
suficiente.

Sintesis de 2-etil-3-hidroxi-2-(3-oxo-1-pentil)ciclopentanona 9

OH OH

pd
@]
\

La falta de reactividad del sustrato 7 en las condiciones de reaccién ensayadas, hace
necesario un estudio mads extenso, que sera la consecucion légica de lo expuesto hasta aqui.
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CONCLUSIONES

e La sintesis de 1,3-ciclopentadienonas 2,2-disustitutidas con la funcionalizacion
necesaria para cumplir los objetivos propuestos se ha llevado a cabo con excelentes
rendimientos.

e La monoreduccion de las mismas proporciona [-hidroxicetonas con excelente
quimioselectividad.

e El empleo del nitrilo como centro electrofilico para la construccion del esqueleto
hidrocarbonado, plantea problemas serios de reactividad frente a organomagnesianos.

OH
/@\ OH
©/\/ (\ //p/\o% - . O O

OMe MeO
e La sintesis de esteroides 13-etilsustituidos por esta via puede constituir una valiosa
aproximacion al ensamblaje del esqueleto hidrocarbonado completo, y serd objeto de
trabajos posteriores. El cierre del anillo C, via enamina es nuestro objetivo mds inmediato.
Empleando aminodcidos quirales, la reaccion trasnscurrird en condiciones muy suaves, y
con el estreocontrol deseado:

OH

DMF
OMe

OMe
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e Finalmente, resaltar la importancia que el desarrollo de este trabajo ha tenido en
mi formacion desde varios puntos de vista. Por un lado, el contacto intimo y directo con
las técnicas de elucidacion estructural, complementa y aumenta el conocimiento de
herramientas como la Resonancia Magnética Bidimensional, dando a su enfoque una
utilidad mucho mas practica. Por otro lado, me ha permitido el empleo de los
conocimientos adquiridos durante el grado para su aplicacion a problemas sintéticos
concretos.
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TECNICAS EXPERIMENTALES

SINTESIS DE PRODUCTOS DE PARTIDA"

Sintesis de 2-(cianoetil)-2-etil-1,3-ciclopentadienona (2)

En un matraz de 50 ml, se introducen 36 mmol (4,53 g) de 2-etil-1,3-
ciclopentadiona(1l) y 20 ml de trietilamina, se calienta con agitacién a reflujo. Una vez
disuelta la dicetona se adicionan 200 mmol (13 ml) de acrilonitrilo y la mezcla se calienta a
reflujo 16h. Se enfria a temperatura ambiente y se elimina la trietilamina en el rotavapor,
una vez eliminada se traslada el compuesto a un embudo de decantacion. En primer lugar se
realiza un lavado con HCl 0.5 M hasta que el pH de la fase acuosa sea acido, se extrae con 3
porciones de 10 ml de CH,Cl, y por ultimo se realiza un presecado con NaCl saturado. Se
transfiere el compuesto a un erlenmeyer y se seca con MgSO, anhidro. Se filtra y se
concentra eliminando el disolvente. El compuesto se purifica por destilacion en un horno de
bolas (p.e=2402C, 0,3 mmHg).

El compuesto obtenido es un sélido blanco amarillento, y el rendimiento es del 71%.
(Espectrosn?1, 2,3,4,5y6).

o 0
= cN
NC
o EtN, A o
1 2

Espectro 1: *H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 2.85-2.64 (m, 4H), 2.30-2.20 (t, 2H), 2.00-1.90
(t, 2H), 1.65-1.55 (q, 2H), 0.85-0.75 (t, 3H).

Espectro 2: *C (CDCl3, 150 MHz) §(ppm): 215, 118, 60, 36, 28, 26, 13, 8.
Espectro 3: COXY.

Espectro 4: HSQC.

Espectro 5: EM.

Espectro 6: IR (cm™): 2248,39 (Vc=y), 1715,08 (Vo).
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Sintesis 2-(metoxicarbonil)etil-2-etil-1,3-ciclopentadienona (3)

Se afaden a un matraz de 50 ml, 32 mmol (4 g) de 2-etil-1,3-ciclopentadiona y 20 ml
de trietilamina; la mezcla se calienta con agitacion a reflujo hasta la completa disolucién de
los reactivos. Posteriormente se adicionan 200 mmol (18 ml) de acrilato de metilo y se
mantiene el reflujo 16h. A continuacién se elimina la trietilamina en el rotavapor y se
traslada el residuo a un embudo de decantacidn. En primer lugar se realiza un lavado con
HCI 0.5 N hasta que el pH de la fase acuosa sea acido, se realizan tres extracciones con 10 ml
de CH,Cl, y por ultimo se realiza un presecado con NaCl cdo. Se transfiere el compuesto a un
erlenmeyer y se seca con MgSQO, anhidro. Se filtra y se concentra eliminando el disolvente. El
crudo de reaccién asi obtenido se purifica por cromatografia en columna (gel de silice,
heptano:acetato de etilo/2:1). Se aisla asi el compuesto 3,como un aceite viscoso, con un
86,20% de rendimiento, que se caracteriza espectroscopicamente (espectrosn?7, 8,9, 10,y
11).

o /\WOMe 0
O

-~ Me

Et;N, A o o

Espectro 7: *H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 3.50-3.35 (s, 3H), 2.65-2.50 (m, 4H), 2.15-2.00
(t, 2H), 1.85-1.70 (t, 2H),1.55-1.40 (q, 2H), 0.70-0.55 (t, 3H).

Espectro 8: B3¢ (CDCl3, 150 MHz) o (ppm): 216 (C=0), 173 (0=C-0), 60, 52, 36, 28, 26, 8.
Espectro 9: COXY.
Espectro 10: HSQC.

Espectro 11: EM.
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MONORREDUCCION DE LAS DICETONAS 2Y 3

a) Desimetrizacion reductiva*®

Sintesis 2-(cianoetil)- 2-etil-3-hidroxiciclopentanona (4)

Se afiaden en un matraz de 50 ml de dos bocas 5,5 mmol (1 g) de la dicetona 2y 11,2
ml de DME, la reaccién va a realizarse en atmdsfera inerte de Argdén. El compuesto es
enfriado a -602C utilizando un dewar con acetona y un dedo frio. Una vez a esa temperatura
se afiaden 2,7 mmol (0,105 g) NaBH, y se mantiene dos horas con agitacion; transcurrido ese
tiempo, se deja evolucionar hasta temperatura ambiente, se diluye con acetato de etilo y se
hidroliza con HCI 0,5 N hasta pH 4cido. Se lleva la mezcla a un embudo de decantacion y se
realizan tres extracciones con 10 ml de acetato de etilo. Se lleva a cabo un presecado con
NaCl cdo y se pasa a un erlenmeyer con MgSQO,. Se filtra y se concentra eliminando el
disolvente.

El compuesto obtenido se purifica mediante columna (gel de silice, CH,Cl,/AcOEt:
9/1) (Rdto.: 84%). Se caracterizd espectroscopicamente como el racemato 4 (espectros n?
12, 13,14,15,16vy 17).

NaBH 4

NC DME, -60°C

Espectro 12: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 4.10-4.00 (m, 1H), 3.40-3.10 (s ancho, 1H),
2.40-2.15 (m, 3H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 3H), 1.55-1.40 (m, 1H), 1.40-1.25 (m, 1H),
0.75-0.60 (m, 3H).

Espectro 13: B¢ (CDCl3, 150 MHz) o (ppm): 219, 120, 74, 55, 34, 27, 26,19, 12, 7.
Espectro 14: COXY.
Espectro 15: HSQC.

Espectro 16: EM.

Espectro 17: IR (cm™): 3448,75 (br, veo), 2248,39 (Ve-y), 1715,08 (Lewo) -
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Sintesis 2-(metoxicarbonil)- 2-etil-3-hidroxiciclopentanona (5)

Se afiaden en un matraz de 50 ml de dos bocas 4,7 mmol (1 g) del compuesto 3y 9,42
ml de DME, la reaccion va a realizarse en atmodsfera inerte de Argén. El compuesto es
enfriado a -602C utilizando un dewar con acetona y un dedo frio. Una vez a esa temperatura
se anaden 2,32 mmol (0,088 g) NaBH,, y se mantiene dos horas con agitacion. Transcurrido
ese tiempo, se adiciona acetato de etilo para diluir y se hidroliza con HCI 0,5 N hasta pH
acido. Se lleva el compuesto a un embudo de decantacidn y se realizan tres extracciones con
10 ml de acetato de etilo. Se realiza un presecado con NaCl cdo y se pasa a un erlenmeyer
con MgSQ,. Se filtra y se concentra eliminando el disolvente. El crudo se identifica como una
mezcla de 5 y 57, que se fracciona mediante cromatografia en columna de gel de silice
(CH,Cl,/AcOEt: 9/1). Aislandose el compuesto 5 con un rendimiento del 17,50%.

0
NaBH 4 OH 0

MeO o MeO
DME, -60°C +

b) Reduccién enantioselectiva™

1) Preparacion del catalizador

En un matraz de dos bocas de 100 ml, equipado con un agitador magnético, se
vierten 2.0 mmol (0,5 g) de (S)-(-)-a,a-difenil-2-pirrolidinametanol, 2.0 mmol (0,2 g) de acido
n-butilboronico y 50 ml de tolueno, a través de un embudo de adicién de presion
compensada. La reaccion se lleva a cabo en atmdsfera de hidrogeno. La disolucién resultante
se calienta a reflujo durante 3 horas. Pasado este tiempo se enfria a 602C y la mezcla se
concentra por destilaciéon hasta un volumen de 15 ml, la destilacion se lleva a cabo tres veces
recargando con 30 ml de tolueno. El producto obtenido se enfria a temperatura ambiente y
se concentra a vacio. El catalizador se usa directamente para llevar a cabo la reduccién
enantioselectiva.
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n-Bu-B(OH),
tolueno, A

2) Reduccion

Se afiaden en un matraz de 50 ml, 6,14 mmol (1,1 g) de la dicetona 2, 3 mmol (0,48
ml) de dietilfenilamina disueltos en 5 ml de tolueno y 0,61 mmol (1,37) ml del catalizador
(oxazaborolidina (S)-6), disuelto en 3 ml de tolueno. La reacciéon se realiza con agitacion en
atmosfera inerte de Argdn. El compuesto es enfriado a -552C utilizando un dewar con
acetona y un dedo frio. Una vez a esa temperatura se vierten lentamente 11 mmol (1,37 ml)
de catecolborano. Se mantiene a esa t2 durante 3 horas, se anaden lentamente 5 ml de
metanol y se deja evolucionar hasta temperatura ambiente. A la disolucidon resultante se le
adicionan 1ml de dietileter, 0,5 ml de NaHCOs sat., 0,5 ml de NaOH 3 N y se agita durante 1
hora. Posteriormente se realizan tres extracciones con 5 ml de CH,Cl,, haciendo un lavado
con NaCl saturado para terminar. Se pasa la disolucién a un erlenmeyer y se le afiade MgSQ,.
Se filtra y se concentra eliminando el disolvente.

Del andlisis cromatografico y espectroscépico se deduce que la reaccién no tuvo
lugar, recuperandose el producto de partida 2 intransformado.

Ph ph

H 0

0 0 @: BH OH
/ /
N—B—n-Bu O

NC
© PhNEt, ©

NC

\)

2 Tolueno,-55°C 4

PROTECCION DE GRUPOS FUNCIONALES"

Sintesis 3-benciloxi-2-(cianoetil)-2-etilciclopentanona (6)

Se afladen en un matraz de 25 ml 9,68 mmol (0,39 g) de HNa disueltos en 4 ml de

DMF, la disolucidn se agita y se enfria a 02C. Por otra parte se disuelven 4,4 mmol (0,8 g) del
compuesto 2 en 2 ml de DMF, y se adicionan gota a gota sobre la disolucidn anterior. Se
mantiene en agitacién durante 30 min y posteriormente se afiaden 8,8 mmol (1,1 ml) de
BrCH,Ph disueltos en 2 ml de DMF. Se deja agitando 12 horas a temperatura ambiente. Se
elimina la DMF a vacio. El residuo obtenido se disuelve en una mezcla de 10 ml de NH,Cl sat
y 10 g de hielo, se agita hasta que se observe la fusion del hielo. La fase acuosa se extrae con
acetato de etilo (3x10 ml). Se lleva a cabo un presecado con NaCl cdo y se pasa a un
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erlenmeyer con MgS0O;,. Se filtra y se concentra eliminando el disolvente. No fue posible
aislar el compuesto 6, recuperandose 4 intransformado.

OH OCH,Ph
BrCH,Ph

NC
NC HNa,

O DMF
4 6

O

Sintesis del dioxolano (7) [derivado de la 2-(cianoetil)- 2-etil-3-hidroxiciclopentanona(6)]

Se afladen a un matraz de 25 ml 6 mmol (0,19 g) del compuesto 4, 4,96 mmol (0,28
ml) de etilenglicol, 3,45 mmol (0,38 ml) de ortoformiato de trimetilo y 0,09 mmol (0,017 g)
de acido p-toluensulfénico. La reaccién se lleva a cabo a t2 ambiente, con agitaciéon en
atmosfera inerte de Argdén. Se deja agitando a esa t2 durante 16h., a continuacién se
adicionan 10 ml de NaHCOs sat. y se realizan 3 extracciones con éter (3x10 ml). Tras el
presecado con NaCl cdo, se pasa a un erlenmeyer y se seca sobre MgSQ,. Se filtra y se
concentra eliminando el disolvente. El crudo de reaccion se fracciona en columna de gel de
silice. (CH,Cl/AcOEt: 9/1) (Rdto.: 77,6%). El compuesto 7 se caracteriza
espectroscépicamente (Espectros n? 18, 19, 20y 21).

OH OMe
OH [ H—éOMe OH
OH

NC > NC
pTsA O

0]

4 7

Espectro 18: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 8 (ppm): 3,90-3,80 (m, 4H), 3,75-3,70 (m, 1H), 2,75-
2,65 (m, 2H), 2,40-2,25 (m, 2H), 1,95-1,60 (m, 4H), 1,3-1,2(m, 2H), 0.9 (t, 3H).

Espectro 19: °C (CDCls, 150 MHz) & (ppm): 118, 64, 63, 52, 32, 29, 28, 17, 12, 8.
Espectro 20: EM.

Espectro 21: IR (cm'l): 3443.06 (br, Vo), 2247.45 (Vc-y), 1159.76 (Vasco.c), 1063.04, 1041.53

(Vscoc)-
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ADICION NUCLEOFILA AL GRUPO CIANO

Sintesis de la hidroxidicetona 8

a) Preparacion del magnesiano:

En un matraz de 50 ml, se colocan 6,52 mmol (0,159 g) de torneaduras de Magnesio, y se
cubren con éter dietilico seco. Sobre esta suspension se afiaden unas gotas de 1-bromo-3-(3-
metoxifenil)propano. Cuando se observa una ligera turbidez (inicio de la reaccién), se afiade
el resto del bromuro 6,27 mmol (1,35 g) disuelto en 20 ml de dietiléter seco, gota a gota,
manteniendo un reflujo lento. Finalizada la adicién, se agita hasta que la mayor parte del
magnesio desaparece. La suspension resultante se utiliza “in situ” en la siguiente etapa.

b) Adicion nucledfila al grupo ciano del compuesto 7:

En un matraz de 25 ml de 2 bocas se adicionan 2,22 mmol (0,50 g) (proporcién molar
1:2) del compuesto 7 disuelto en éter sobre el organomagnesiano recién preparado,
observandose la aparicion de un precipitado blanco. Terminada la adicién, la reaccién se
calienta a reflujo con agitaciéon durante 16h. Posteriormente, se enfria a 02C y se hidroliza
por adiciéon de 10 ml de HCI 1 M. Se traslada a un embudo de decantacidn, y se realizan dos
extracciones con 10 ml de éter. Se lleva a cabo un presecado con NaCl saturado y se pasa a
un erlenmeyer con MgSQ,. Se filtra y se concentra eliminando el disolvente. El crudo de
reaccidn se analiza por técnicas espectroscépicas, y posteriormente se fracciona en columna
de gel de silice empleando Cl,CH,/AcOEt como eluyente (9:1). Se recupera mayoritariamente
el compuesto 4 (2-(cianoetil)- 2-etil-3-hidroxiciclopentanona).

OH

8(Trazas) 4
OMe

Sintesis de 2-etil-3-hidroxi-2-(3-oxo-1-pentil)ciclopentanona 9

En un matraz de 25 ml se introducen 2,4 mmol (0,54 g) del compuesto 7 y 20 ml de
tolueno. A continuacién adicionamos gota a gota 3,6mmol (7,2 ml) de EtMgBr 0,5 M en éter
dietilico. Se observa la aparicidon de turbidez a medida que progresa la adicion. Terminada
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ésta, se calienta a reflujo con agitacidon durante 16h. Posteriormente se hidroliza a 02C con
10 ml de HCI 1 M. Se traslada a un embudo v se realizan dos extracciones con 10 ml de éter.
Se lleva a cabo un presecado con NaCl saturado y se pasa a un erlenmeyer para sercarlo con
MgSO;,. Se filtra y se concentra eliminando el disolvente. El crudo de la reaccién se analiza
mediante técnicas espectroscdpicas.

OH

Eter, tolueno

PREPARACION DE LOS DERIVADOS DE ACIDO CINAMICO (11, 12, 13 Y 14)

Sintesis dcido 3-metoxicinamico 11

En un matraz de 250 ml de 2 bocas se afiaden 32 mmol (4,4 g) de 3-
metoxibenzaldehido (compuesto 10), 38,7 mmol (4,02 g) de acido maldnico, 0,4 ml de
piperidina y 100 ml de piridina. La reaccidn se calienta a reflujo, con agitacion, durante 24 h.
Pasado ese tiempo se elimina la piridina en el rotavapor. A continuacidn se adicionan 50 ml
de HCL 1 M, apareciendo un sélido blanco, que se filtra a vacio. El crudo se lava con HCl 1M y
con heptano frio. El sélido asi obtenido, se seca y se recristaliza de heptano, presentando un
punto de fusién de 112-114°C (lit.: 116-119°C). Se caracteriza espectroscOpicamente
(Espectros n? 22, 23 y 24) (Rdto.81,63%)

. COOH
; _CHO HOOC—_—-COOH Q/V

Pipgridina, OMe
OMe Piridina

10

11

Espectro 22: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.75-7.60 (d, 1H), 7.35-7.25 (dd, 1H), 7.20-
6.80 (m, 3H), 6.50-6.30 (d, 1H), 3.85-3.75 (s, 3H).

Espectro 23: **C (CDCls, 150 MHz) & (ppm): 172, 160, 147, 136, 130, 122, 117, 116, 113, 56.

Espectro 24: EM.
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Sintesis dcido 3-(3-metoxyfenil)propanoico 12

En un matraz de 50 ml se afiaden 20 ml de metanol, posteriormente se adiciona 5,6
mmol (1 g) del compuesto 11y 0,1 g de Paladio/carbdn. Se deja que la reaccion transcurra
con agitacién y a 1 atm de H, durante 24h. El residuo obtenido se filtra a vacio utilizando
tierra de diatomeas para separar el catalizador, y por Ultimo se concentra en el rotavapor. Se
obtiene un sdélido blanco que se caracteriza espectroscopicamente (Espectros n2 25, 26 y 27)
y se incorpora a la siguiente etapa del proceso de sintesis. Punto de fusion 38-409C (lit.: 41-
42°C) (Rdto.: 80%).

X -COOH COOH
@/\/ Pd-C, H, @/\/

OMe Metanol OMe

11 12

Espectros 25: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,25-7.15 (m, 1H), 6.80-6.65 (m, 3H), 3.80-
3.65 (s, 3H), 3.00-2.80 (t, 2H), 2.75-2.60 (t, 2H).

Espectro 26: **C (CDCls, 150 MHz) & (ppm): 178, 160, 143, 130, 122, 114, 112, 56, 36, 32.

Espectro 27: EM.

Sintesis 3-(3-metoxifenil)propanol 13

Se introduce en un matraz de 25 ml de dos bocas una suspensién de LiAlH4 5,5 mmol
(0,21 g) en 20 ml de THF seco, y posteriormente se afiade gota a gota una disolucién de 2,8
mmol (0,5g) del compuesto 12 en 5 ml de THF. La reaccién se calienta durante una hora a
reflujo, una vez pasado ese tiempo se deja enfriar colocandola en un bano de hielo. El
compuesto se hidroliza afadiendo primero 0,21 ml de H,0, a continuacién 0,21 ml de NaOH
al 15% y por ultimo 0,63 ml de H,0. Se observa la aparicidn de un precipitado blanco, que se
filtra a vacio. El residuo obtenido se caracteriza espectroscopicamente (Espectros n? 28 y 29)
(Rdto. 65,21%).
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Q/\/COOH LiA|H4 Q/\/\OH
OMe THF seco OMe
12 13

Espectro 28: *H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,25-7.15 (m, 1H), 6.80-6.65 (m, 3H), 3.80-3.75
(s, 3H), 3,65-3,55 (t, 2H), 2,70-2,55 (t, 2H), 1,90-1,80 (m, 2H).

Espectro 29: EM.

Sintesis 1-bromo-3-(3-metoxifenil)propano 14

En un matraz de 25 ml se mezclan 1,8 mmol (0,3 g) del compuesto 13 y 2,16mmol
(0,71 g) de CBr4 en 10 ml de CH,Cl,. La reaccidn que tiene lugar en atmosfera inerte de Argén
se enfria a 02C, una vez alcanzada esa temperatura se adiciona una disolucién de 0,70 g de
PPhs; en 5 ml de CH,Cl,. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante 1h y
posteriormente se concentra en el rotavapor. Para purificar el compuesto es necesario
realizar una columna cromatografica. El compuesto puro se caracteriza
espectroscépicamente (Espectros n? 30, 31y 32).El rendimiento es del 73,28%.

Q/\AOH CBr4 Q/\ABI'
CH,Cl,

OMe OMe

13 14

Espectro 31: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7.25-7.15 (m, 1H), 6.80-6.65 (m, 3H), 3.80-
3.70 (s, 1H), 3.45-3.30 (t, 2H), 2.80-2.70 (t, 2H), 2.20-2.10 (m, 2H).

.13

Espectro 32: °C (CDCl;, 150 MHz) & (ppm): 160, 143, 129, 121, 114, 112, 56, 34, 33.

Espectro 33: EM.
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ESPECTROS

Espectros RMN compuesto 2: 1(*H), 2 (*3C), 3(COXY), 4(HSQC) y 5(EM).
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202.0839 202.0838 0 3.2 CLOH13NNaO2
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Espectros RMN compuesto 2: 7(*H), 8(*3C), 9(COXY), 10(HSQC),11(EM).

VGG-COMP_2_PROTON_01
VGG-COMP_2

MeO.

D | o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3.8 3.7 3.6 35 3.4 33 3.2 3.1 3.0 29 28 2.7 26 25 24 23 22 21 20 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 11 1.0 09 08 0.7 0.6 0.5 04 0.3
1 (ppm)
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VGG-COMP_2_CARBON_01

VGG-COMP_2

MeO.

T
230

T
220

T
210

T
200

T T
190 180

T
170

T
160

T
150

T
140

T
130

T
120

T
110
1 (ppm)

T
100

43

-10



J

VGG-COMP_2_gCOSY_01
VGG-COMP_2

| Lo

T T T T T T T T T T

T

T

T

42 40 38 3.6 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 1.0 08 06 04 02 0.0 -0.2
2 (ppm)
VGG-COMP_2_gHSQCAD_01
VGG-COMP_2
Bl ©
— ©® = ©
©
— ©
E1
T T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

2 (ppm)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

20

30

I40

50

60

=70

80

44

1 (ppm)

1 (ppm)



Intens +M5, 0,3-0.3min #16-18
=10
R 235.0942
] [M+Na]*
5
4
3]
2_
‘1_
] 132.0750 321,1309 368.4250 413, 2664
U- . . L y I— Y ILIL.I prd skl e L T8 TR W RO RPN ¥ SR PR Y IR |
100 150 200 250 300 350 400 450 miz
Meas. m/z m/z err[ppm] mSigma lon Formula
235.0942 235.0541 -0.4 9.9 Cl1H16MNa04
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Espectros RMN compuesto 4: 12(*H), 13(*3C), 14(COXY), 15(HSQC), 16(EM).

WEGE-COMP_3_PROTON_O1
WGEGE-COMP_3

B B B L L B e e m B B e  m e s B B S H I B e e e T
44 43 4% 41 40 39 3.8 1.7 36 35 34 3.3 32 3l3029262??6252‘423322]20]'&"]3]?16lS]4]3LELJJI}DQI}SI}?{IE{ISD4G3
1 ferm
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VGG-COMP_3_CARBON_01

VGG-COMP_3

0
I

NC

UL

T T
180 170

T
160

T

150

T
140

T
130

T
120

T
110
1 (ppm)

T
100

T
230

T T T T
220 210 200 190
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VGG-COMP_3_gCOSY_01
VGG-COMP_3

e ©
T T T T T T T T T T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
2 (ppm)
VGG-COMP_3_gHSQCAD_01
VGG-COMP_3 -
. (@x>)
O;
o
(=)
©
T T T T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5

2.0
2 (ppm)

r-1.0

r-0.5

0.0

0.5

1.0

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

10

20

30

40

50

60

=70

80

90

100

110

120

130
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1 (ppm)

1 (ppm)



Intens. | +M3, 0.1-0.2min #5-13
*108
1 2040995
2.0 [M+Na]*
1.5+
] 235.0942
1.0
0.54
] 139.0750
g 154, 1065
1 131.0855 299.6328 368.4250 413.2663
0.04 ool o) L I v L ' l._.lll.Ll.l I.I.LLI . IInl " Jlu AT, L WA L n . :
50 100 150 200 250 300 350 400 450 miz
Meas. m/z m/z err[ppm] mSigma lon Formula
204.0995 204.0995 0 15.7 C10H1SMNMNaD2
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Espectros RMN compuesto 7: 18(*H), 19(*3C), 20(EM).

WEG-9-2_PROTOMN_D1
WEG-9-2

OH

NC

I i

LI B L i B BE B B B B B A LB B B B B SR B R L B B B B S B B D L B B R B B B i
44 43 42 41 40 39 38 37 346 35 34 33 32 31 30 29 28 E"-‘fE‘E 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 1.3 1.7 1.1 10 08 08 OF
1 [Gomi
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VGG-9-2_CARBON_01

VGG-9-2

NC

OH

T T
135 130

T T
125 120 1

T
15

T
110

T
105

T
100

T
70
1 (ppm)
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+M5, 0.1-0. Imin #4-7

*108
1 243.1261
i [M+Na]*
44
3_
2_
| 204.0997
14 276.1210
| 320.1471
i 10L0032  139.0752i54 1069 384.1935 43 5een
0 l""‘"‘"ul' T | "u'L i ' l '.‘L. . .'--.“L. ."'L",“"‘ ey ||LL|-LL|-|- I||1.LL|.4|. st bl y
100 150 200 250 300 350 400 450 miz
Meas. m/z m/z err[ppm] mSigma lon Formula
248.1261 248.1257 -1.4 15.1 C12H19NMNa03
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Espectros RMN compuesto 11: 22(*H), 23(**C), 24(EM).

VGG-COMP_1_1_PROTON_01
VGG-COMP_1_1

X COOH

OMe




VGG-COMP_1_1_CARBON_01

VGG-COMP_1_1

OMe

X -COOH

T
190

T
180

T T T
170 160 150

T
140

T
130

1
f

20

1 (ppm)

T
110
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Intens. ] +MS, 0.2-0.6min #10-33
x10=
1610601
e [M*-17]
6 235,0946
4_
. 133.0649
4132669
i 365, 1061
271.0433
849501 334.1939 440,2225
179.0703 \ 01,1413 338.3420 l L
04 A 'i.‘ " " LIH i I.LAIL JIL.IJ..I.‘.k .L |J“'L LL|J. L IL. LL.Il did el i ._..JI...
100 150 200 250 300 350 400 450 mz
Meas. m/z mfz err[ppm]  mSigma lon Formula
161.0601 161.0597 -2.2 4.8 C10H302
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Espectros RMN compuesto 12: 25(*H), 26(**C), 27(EM).

VGG-COMP_1_3_PROTON_01
VGG-COMP_1_3

COOH

OMe

[0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4

1 (ppm)
MASAS).
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VGG-COMP_1_3_CARBON_01

VGG-COMP_1_3

OMe

COOH

T
230

T
220

T
210

T T
200 190

T
180

T T T
170 160 150

T
140

T
130

T
120

T
110
1 (ppm)

T
100

57

-10



Intens. +MS, 0,2-0. 7min £14-43
x108
1 203.0680
1.0 [M+Na]*
0.8+
| 135.0304
0.6+
235.0942
0.4
399.1120
024 255.0541
34,9600
i 163.0751
283.2630 311.2943
0.0 L|.|l|..|..Ji...| L '
100 150 200 250 300 350 400 450 miz
Meas. m/fz m/z err[ppm] mSigma lon Formula
203.0679 203.0679 0 9.9 C10H12Na03
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Espectros RMN compuesto 13: 28(*H), 29 (EM).

WGG-2E_PROTON_O1
WGG-2E

OH

OMe

. | ——

rrr1rr1rrr1rrrr I 1T r T r T rT LA B DL R B LA LA B DL I B T LI |
MoF2 A0 68 66 64 EE‘ EIZI 58 54 34 52 50 48 4E 44- 42‘f]4{l 38 36 FA 32 3I.‘.I 28 26 24- 22 30 1A 16 14 12 10 DE 04
foom)
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Intens. M5, 0,10, Imin £3-7
balis
b 121.0651
6_
189.0890
] [M+Nz]*
4
2_
149.0963
101.0034
| 84.9503 235.09356
' 3841994 413 2672
301.1415
l 441.2985
0 . [N} . ekl
50 100 150 200 250 300 350 400 450 m'z
Meas. m/z m/z err[ppm] mSigma lon Formula
189.089 189.0886 -21 8.2 ClO0H14Ma02
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Espectros RMN compuesto 14: 30(*H), 31(**C), 32(EM).

VGG-COMP_1_4_PROTON_01
VGG-COMP_1_4

Br

OMe

T T T T T T
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
1 (ppm)




VGG-COMP_1_4_CARBON_01

VGG-COMP_1_4

OMe

Br

T
230

T
220

T T T
210 200 190

T
180

T
170

T
160

T
150

T
140

T
130

T
120

T
110
1 (ppm)

T
100

62

-10



