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Resumen

En esta memoria se describe una ruta sintética para la preparacion del compuesto (E)-5-estiril-
2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona, un intermedio en la ruta sintética

del acido pinosilvico, ambos compuesto derivados del estilbeno.

La memoria se inicia con una introduccion previa sobre la familia de los productos naturales
derivados del estilbeno, los estilbenoides, describiendo su estructura quimica y las

propiedades de interés de estos compuestos.

Tras esto, se discuten brevemente los resultados obtenidos a nivel experimental y se expone

la metodologia seguida en la sintesis, detallando las condiciones de trabajo.

Finalmente, se exponen una serie de conclusiones extraidas sobre el trabajo realizado.



1. Introduccion

1.1 Estilbenoides

Se denomina estilbenoides/estilbenos a un grupo de compuestos naturales que se encuentran
en varias plantas de familias botanicas filogenéticamente distantes. Estructuralmente estan
formados por dos anillos aromaticos unidos por un puente de eteno/etileno y difieren en el tipo
y posicién de los sustituyentes en los anillos aromaticos. Todos ellos son derivados del
estilbeno (Figura 1). El estilbeno recibe su nombre del término griego “stilbos”, el cual significa
“prillante”, dado que se les asocia una intensa absorcidon y propiedades fluorescentes,
relacionadas con la excitacion de los electrones p del puente de eteno conjugados con los

orbitales p aromaticos.!"!

Configuracionalmente, el estilbeno existe en sus formas cis- y trans-, siendo la trans- la forma
mas estable de ambas y ademas, en el contexto de los estilbenoides, la que presenta un
mayor interés biologico. Este tipo de productos naturales pueden encontrarse como

monomeros u oligémeros, de forma libre o conjugada.

trans-estilbeno cis-estilbeno

Figura 1. Diferentes configuraciones del estilbeno.

Ademas, habitualmente los anillos aromaticos de los estilbenoides estan sustituidos con
grupos hidroxilo. Por tanto, estos productos naturales también pueden ser considerados como
compuestos polifendlicos. En la Figura 2 se muestran algunos ejemplos de productos

naturales de la familia de los estilbenos.
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Figura 2. Estructuras estilbenoides y ejemplos de derivados

Los estilbenos son biosintetizados por la via fenilpropanoide de la via del acido siquimico, la
cual es responsable de la biosintesis de numerosos metabolitos secundarios como los
flavonoides o las cumarinas. Los estilbenoides se biosintetizan a partir de L-fenilalalinia. Este
aminoacido aromatico sufre una desaminacién no oxidativa promovida por la enzima
fenilalanina amoniaco-liasa (PAL; EC 4.3.1.24) para producir acido trans-cinamico. El acido
cinamico puede reaccionar con una molécula de coenzima A (CoA) en un proceso mediado
por el enzima cinamato:CoA ligasa (CNL; EC 6.2.1.-) para formar cinamoil-CoA. Finalmente,
la enzima estilbeno sintasa (STS), cataliza la formacién directa del esqueleto del estilbenoide
a través de una unica reaccion. Mencionar el caso de la reaccién promovida por la pinosilvina
sintasa (PS; EC 2.3.1.146), en la que participan 3 unidades de malonil-CoA y una de cinamoil-

CoA para obtener el producto natural trans-pinosilvina como muestra el Esquema 1.2
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Esquema 1. Ruta biosintética trans-pinosilvina

En cuanto a su actividad bioldgica, los estilbenoides son fitoalexinas, su principal funcién es
proteger a la planta que los produce frente a agentes patdégenos como insectos, hongos y
toxinas, ademas de frente radiaciones excesivas de luz ultravioleta y exposiciones a
temperaturas demasiado elevadas, siendo su contenido en éstos muy variable e

incrementandose bajo exposiciones de la planta a estrés.P!



1.2 Interés de los estilbenoides

En los ultimos afios ha aumentado la popularidad de los productos derivados de plantas. A
raiz de estudios realizados sobre las plantas empleadas en medicinas tradicionales se ha
encontrado que muchas de éstas contenian estilbenoides, y sus principales usos estaban
orientados al tratamiento de problemas estomacales, hepatitis, enfermedades fungicas o
problemas de inflamacion cutanea. Un ejemplo de esto lo constituye la medicina Ayurvedica,
dénde se empleaban preparados cardiotonicos que fueron analizados por HPLC y se pudo

comprobar la existencia en éstos de resveratrol y pterostilbeno (Figura 2).[

Debido al creciente interés social por este tipo de remedios han surgido los denominados
nutracéuticos, que son sustancias activas extraidas de plantas u otros organismos vivos, y
administrados de una forma farmacéutica adecuada, se supone que ayudan a inhibir dafios
patolégicos y enfermades. En general, la mayoria de los nutracéuticos son agentes
antioxidantes y/o antiinflamatorios con una buena tolerabilidad y biodisponibilidad, donde los
polifenoles procedentes de plantas incluyendo los flavonoides de uvas y los estilbenos son

eminentes ejemplos.?

Histéricamente, pese a que los estilbenos han estado presentes desde hace mucho tiempo
en las medicinas tradicionales como se ha comentado previamente, la primera referencia al
efecto beneficioso de estos compuestos se remonta a la denominada “paradoja francesa”
(“french paradox”), que se refiere al bajo nivel de mortalidad por enfermedades coronarias en
la poblacién del suroeste de Francia pese a sus multiples factores de riesgo, como sus dietas
altas en colesterol, grasas saturadas y su consumo de tabaco. El primer intento de explicar
esto se debe a Serge Renaud, un investigador francés que en 1992 observo que el consumo
de vino era inversamente proporcional al nivel de mortalidad por estas enfermedades,
postulando que esta poblacion no se veia tan afectada debido a su consumo diario de vino.l3!
Esto llamé la atencidon de la investigacién biomédica sobre los constituyentes fendlicos del

vino tinto.

A raiz de esto se realizaron diversos estudios que sugieren los efectos beneficiosos de los
estilbenoides en las funciones vasculares. Todo ello derivd en la investigacién de estos
compuestos y sus beneficios en el tratamiento de diversas enfermedades como
aterosclerosis, estrés oxidativo, hipertrofia cardiaca, lesion por isquemia-reperfusion, ademas
de su posible uso terapéutico para la diabetes, la obesidad y como tratamiento y prevencién
del cancer, e incluso con la reciente pandemia del SARS cov-19 se han realizado estudios

sobre posibles estilbenoides que pueden usarse como tratamiento ante el mismo.!€!

De los estilbenoides conocidos el mas estudiado es sin duda el resveratrol (Figura 2), el cual

se encuentra principalmente en el vino tinto, las uvas y las bayas. Este ha demostrado



propiedades antioxidantes, antitumorales, antivirales, antiinflamatorias y como extensor de
vida util.B®¥! Otro estilbenoide, estructuralmente muy parecido al resveratrol es la pinosilvina
(Figura 2), que se encuentra en hojas y troncos de muchas especies de pinos, se conoce por
su efecto en muchos procesos celulares importantes como la apoptosis y la proliferacién
celular, su accidon antioxidante, ademas de funciones anti-diabéticas, anticancer,
antiinflamatorias y antimicrobiales,®! aunque su uso en altas concentraciones sigue siendo
controversial a dia de hoy.[" El piceatannol (Figura 2) es otro derivado del estilbeno con
similitudes estructurales respecto a los anteriormente mencionados, este se encuentra en
diversas plantas como el té blanco, fruta de la pasién, uvas, cafia de azucar o cacahuetes,
comparte propiedades con los anteriores siendo su poder antioxidante y antiinflamatorio mas
efectivo que en el caso del resveratrol, y destacando su capacidad de supresion de la
proliferacion, invasién y migracion celular, ademas de su poder de induccién de apoptosis

contra diversos tipos de cancer.[”!

Pese a la gran cantidad de propiedades de interés para la salud humana como su uso en el
tratamiento y prevencién del cancer, antiinflamatorios, anti-edad y antioxidantes entre muchas
otras que han demostrado esta familia de compuestos, los estudios hasta la fecha se han
centrado en estilbenos concretos y sigue en via de desarrollo e investigacion tanto sus

propiedades como sus mecanismos de sintesis y vias de obtencion.



2. Objetivo

El objetivo de este trabajo es la sintesis de (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-
benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (Figura 3), un intermedio clave en la sintesis del acido 2,4-
dihidroxi-6-[(1E)-2-feniletenil] benzoico (nombre IUPAC), denominado comunmente como
acido pinosilvico (Figura 3), un estilbeno derivado de la pinosilvina que contiene un grupo
acido como sustituyente. Este compuesto puede sintetizarse a partir del acido 2,4,6-

trinidroxibenzocio.

Se seleccionara la ruta sintética mas adecuada y se llevara a cabo en el laboratorio,
caracterizando tanto los intermedios sintéticos como el producto final de la sintesis, en

busqueda de la obtencién del mejor rendimiento posible.

00 N O
d HO N O
0
o)
o)
el OH OH

(E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona Acido 2,4-dihidroxi-6-[(1 E)-2-feniletenil] benzoico

(Molécula objetivo) (Acido pinosilvico)

Figura 3. Objetivo sintético de este trabajo y producto natural relacionado



3. Discusion de resultados
3.1. Analisis retrosintético

Tras un estudio de la bibliografia existente en referencia a la sintesis de compuestos derivados
del estilbeno, se propone el siguiente esquema retrosintético para acceder al producto

deseado 1 (Esquema 2).8

2b 2a

MOMO OTf MOMO OH HO OH
O S SV o
p— —1
°x° N °x°
3 4

HO. ; :OH
O
OH OH

5

Esquema 2. Analisis retrosintético de (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-
benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (1)

Se establece que es posible la sintesis del compuesto de interés 1 a partir del derivado arilo
2a y el estireno 2b (asequible comercialmente) a través de una reaccién de acoplamiento
cruzado de Heck. El derivado arilo 2a se podria obtener a partir del acido 2,4,6-

trinidroxibenzoico (asequible comercialmente) a través de dos reacciones de proteccién de



grupos funcionales que conducirian a los intermedios 3 y 4, y una de transformacién de uno

de los grupos hidroxilo en un triflato.

A continuacion, se detallan los resultados obtenidos en el laboratorio en cada paso de sintesis
haciendo hincapié en la caracterizacion por RMN de los intermedios y el producto final, y

también comentando los mecanismos de las reacciones implicadas.

3.2. Sintesis de 5,7-dihidroxi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (4)

El primer paso de la sintesis consistié en la proteccidon del grupo funcional acido y uno de los

grupos hidroxilo del material de partida (5) en forma de aceténido.

Para ello se trata el acido 2,4,6-trihidroxibenzoico (5) con acido trifluoroacético y anhidrido
trifluoroacético en acetona. La mezcla se dej6 bajo agitacion 22 horas como se muestra en el
Esquema 3, tiempo suficiente para que se produjera la proteccion de ambos grupos,
obteniéndose el producto 4 como un sélido con un rendimiento del 26% tras purificacion por

columna cromatografica.

acetona

HO OH TFA, TFAA HO OH
0 ta. 20 h 0
O. 0
OH OH X
3 4
26%

Esquema 3. Sintesis de 5,7-dihidroxi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (4)

En cuanto al mecanismo de esta reaccién, lo primero que sucede es la activacion del grupo
carbonilo de la acetona con el protén del acido trifluoroacético. La acetona protonada es
atacada por el oxigeno del grupo hidroxilo, en posicion orto respecto al grupo acido, con lo
que se genera el intermedio 6. Tras una trasposicion de proton se produce una eliminacion de
agua y la formacién del intermedio de tipo oxonio 7. El ataque intramolecular del oxigeno
nucledfilo del acido al carbono electréfilo de esta especie de oxonio 7 genera el nuevo
intermedio 8 que, tras pérdida de un protdn, da lugar al producto final 4 tal y como se muestra

en el Esquema 4.



VOH OH H,(B)rOH O. OH H,0 Oy OH
5 5 O OH, 7

HO OH HO OH HO OH
-H*

Esquema 4. Mecanismo de sintesis del acetal (4)

Para la caracterizacion del sdlido 4 se realizaron pruebas de resonancia magnética nuclear
("H, 3C y DEPT).
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Figura 4. Espectro "H RMN de 5,7-dihidroxi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (4)



El espectro de 'H se muestra en la Figura 4. En este espectro se pueden diferenciar
claramente los dos protones mas desapantallados que aparecen como singuletes, que
pertenecen a los dos grupos hidroxilo presentes aun en la molécula a 10.89 y 10.31 ppm.
También se distinguen los dos protones aromaticos como dobletes a 6.02 y 5.94 ppm (ambos
J=2.1 Hz). La sefnal de los protones de los metilos aparece a 1.66 ppm como un singulete que

integra para los 6 hidrogenos.
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Figura 5. Espectro de '°C de 5,7-dihidroxi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (4)

El espectro de '*C se muestra en la Figura 5. En primer lugar, se observan cuatro sefiales
desapantalladas (166.78, 163.96, 162.62 y 157.32 ppm) que se corresponden al carbono
carbonilico y los tres carbonos aromaticos unidos a oxigeno. Los carbonos aromaticos no
sustituidos aparecen a 97.72 y 95.78 ppm, mientras que a 92.16 ppm aparece la sefal del
carbono aromatico unido al carbonilo. Finalmente, el carbono cuaternario del grupo protector
que se encuentra unido a los dos oxigenos aparece a 106.84 ppm y los dos carbonos de los

grupos metilo aparecen como una unica sefial a 25.50 ppm.



3.3. Sintesis de 5- hidroxi-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-
ona (3)

Una vez llevada a cabo la primera proteccion del acido carboxilico y uno de los hidroxilos en
forma de acetal se prosigue la sintesis con un paso mas de proteccién de grupos funcionales.
En este caso se trata de la proteccion del hidroxilo del carbono 7 de la molécula con clorometil
metil éter para formar el grupo protector metoximetiléter (MOM). Para ello el acetal (4) se hizo
reaccionar con clorometil metil éter en presencia de trietilamina en THF (Esquema 5), lo que
permitié obtener el producto (3) con un 30% de rendimiento tras purificacion por columna

cromatografica.

o) 0 18 h

o oH MOMO OH
\@f MOMCI, TEA
o 0
THF, 0 °C hasta t.a.
astia t.a Oxo
3

30%

Esquema 5. Sintesis de 5-hidroxi-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-ona

(3)

El mecanismo de esta reaccion se basa en una desprotonacion del hidrogeno del grupo
hidroxilo menos impedido estéricamente. Tras esta desprotonacién el oxigeno queda cargado
negativamente y se produce un ataque nucledfilo de éste a la molécua de clorometil metil éter,
donde el cloro es eliminado como grupo saliente quedando el oxigeno protegido con el grupo

MOM, como es muestra en el Esquema 6.

Esquema 6. Mecanismo de proteccién del grupo hidroxilo con clorometil metil éter (3)



Para la caracterizacion del solido 3 se realizaron pruebas de resonancia magnética nuclear
("H, 3C y DEPT).
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Figura 6. Espectro '"H RMN de 5-hidroxi-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]dioxin-
4-ona (3)

El espectro de 'H se muestra en la Figura 6. Lo mas destacado en este espectro es que
unicamente se observa un protén a 10.42 ppm como singulete, el cual se corresponde con el
protén del grupo hidroxilo que todavia esta presente en la molécula. Esto ya nos indica que el
otro hidroxilo ha sido protegido correctamente con el MOM. Ademas, aparece una sefal
singulete a 5.19 ppm que integra para dos protones que se corresponde con los hidrogenos
del carbono que se encuentra entre los dos oxigenos del grupo MOM, y la sefal singulete a
3.49 ppm pertenece al metilo de este grupo que se acaba de introducir en la molécula. Por
otro lado, los hidrégenos aromaticos que ya se observaban anteriormente en el material de
partida se mantienen a 6.30 y 6.14 ppm como dobletes (ambos con J=2.2 Hz), al igual que los

de los 6 hidrégenos de los dos metilos del acetal como singulete a 1.75 ppm.
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Figura 7. Espectro *C RMN de 5-hidroxi-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-
benzo[d][1,3]dioxin-4-ona (3)

El espectro de "*C se muestra en la Figura 7. Se distinguen cuatro sefiales desapantalladas
(165.24, 165.14, 162.89 y 156.87 ppm) que se corresponden al carbono carbonilico y los tres
carbonos aromaticos unidos a oxigeno. A 93.80 ppm se observa el carbono aromatico unido
al carbonilo. Los otros dos carbonos aromaticos no sustituidos aparecen a 97.96 y 95.89 ppm.
Con respecto al nuevo grupo incorporado (MOM) se observa el carbono entre ambos oxigenos
a 94.09 ppm y el carbono del grupo metoxi de éste a 56.50 ppm. El carbono cuaternario del
acetal se encuentra a 106.99 ppm y los dos metilos de éste aparecen como una Unica sefial
a 25.66 ppm. Todas estas asignaciones se pudieron confirmar gracias al experimento DEPT
(Anexo 7.2.3.).



3.4. Sintesis de 2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4-oxo-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-5-ilo
trifluorometanosulfonato (2a)

Cuando todos los grupos funcionales de interés de la molécula han sido protegidos se
prosigue con la sustitucion del grupo hidroxilo restante por un grupo que permita una
funcionalizacién de esta posicion de la molécula. Por ello este grupo funcional se transformara
en un triflato, para lo cual se hace reaccionar el producto obtenido en el paso previo (3) con
anhidrido trifluorometanosulfénico y piridina en diclorometano durante 18 horas (Esquema 7),

con lo que se obtuvo el producto deseado (2a) con un 69% de rendimiento.

MOMO OTf
MOMO OH
Tf,0, piridina o
O CH,CI,, 0 °C hasta t.a.

18 h 0O 0O
< 2
3 2a
69%

Esquema 7. Sintesis de 2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4-oxo-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-5-ilo

trifluorometanosulfonato (2a)

El mecanismo de esta reaccion tiene ciertas similitudes con el paso anterior, en este caso la
base que actua desprotonando el hidrogeno del grupo hidroxilo es la piridina. Con el oxigeno
desprotonado se produce un ataque nucledfilo de éste al azufre del anhidrido
trifluorometanosulfénico, lo que resulta en una adicidon-eliminacién donde se elimina un radical

triflato obteniéndose el derivado triflato de interés 2a (Esquema 8).

N ON (/:90\\ /0
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Esquema 8. Mecanismo de sintesis del derivado triflato (2a)



Para la caracterizacion del solido 2a se realizaron pruebas de resonancia magnética nuclear

(Hy *°C).
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Figura 8. Espectro '"H RMN de 2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4-oxo-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-5-

ilo trifluorometanosulfonato (2a)

El espectro de 'H se muestra en la Figura 8. En el espectro se observa como ya todas las

sefales de hidrégenos de los hidroxilos han desaparecido y ahora unicamente se detectan

las senales correspondientes a los hidrogenos aromaticos como dobletes a 6.69 y 6.66 ppm

(ambos J=2.3 Hz). A 5.23 ppm aparecen como un singulete los dos hidrégenos del carbono

intermedio a los dos oxigenos del grupo MOM. Aparecen como singulete los tres hidrégenos

del metilo de este mismo grupo MOM a 3.51 ppm, y los seis hidrégenos de los dos metilos del

acetal también aparecen como un Unico singulete a 1.75 ppm.
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Figura 9. Espectro *C RMN de 2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4-oxo-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-

5-ilo trifluorometanosulfonato (2a)

El espectro de *C se muestra en la Figura 9. Como en los espectros de carbono de los
productos anteriormente analizados, se observan cuatro sefales desapantalladas (163.26,
158.59, 157.12 'y 149.81 ppm) que se corresponden al carbono carbonilico y los tres carbonos
aromaticos unidos a oxigeno. A 101.81 ppm aparece el carbono aromatico unido al carbonilo,
los otros dos carbonos aromaticos aparecen a 106.46 y 103.69 ppm. A 120.85y 116.60 ppm
aparecen dos sefiales que se corresponden con las dos senales centrales del cuatriplete
esperado para el carbono del triflato debido al acoplamiento carbono-flior (J=320.7 Hz). El
carbono entre los oxigenos del grupo MOM aparece a 94.69 ppm y el carbono del grupo
metoxi de éste a 56.77 ppm. El carbono del acetal unido a ambos oxigenos se encuentra a

106.66 ppm y los dos metilos de éste aparecen como una unica sefal a 25.53 ppm.



3.5. Sintesis de (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-
dioxin-4-ona (1)

Con toda la molécula adecuadamente protegida y funcionalizada, el ultimo paso de reaccion
para la obtencién del producto deseado (1) es una reaccion de formacion de un nuevo enlace
carbono-carbono. En este caso se trata de una reaccién de acoplamiento cruzado tipo Heck,
en la cual nuestro intermedio triflato (2a) se hizo reaccionar con el estireno empleando un
catalizador de paladio, en este caso Pd(OAc)., junto con trietilamina y trifenilfosfina en DMF a
80°C durante 18 horas (Esquema 9), con lo que se obtuvo el producto de interés (1) con un

rendimiento del 96%.

2b
) (]
MOMO OTf Pd(OAG),, PPh, MOMO A

0 TEA (1.1 eq) 0
DMF, 80 °C, 18 h

0o__0 o__0O
P e
2a 1

96%

Esquema 9. Sintesis de (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-

ona (1)

La reaccion de Heck se trata de una reaccion de acoplamiento cruzado en la que se crea un
nuevo enlace carbono-carbono, su mecanismo se basa en un ciclo catalitico en el que se

pueden distinguir 4 etapas principales (Esquema 10).

Previo al ciclo catalitico, el acetato de paladio (Il) se reduce con ftrifenilfosfina a
bis(trifenilfosfina)paladio (0), generando in situ el compuesto de paladio (0) que es la especie
cataliticamente activa en el proceso. Una vez generado el catalizador, la primera etapa es la
adicidon oxidante en la que el paladio se inserta en el enlace del triflato de arilo (2a), dando
lugar al intermedio 9. Tras esto se forma un complejo = (10) con el estireno (2b) y se pasa a
la siguiente etapa en la que se produce una adicion sin del grupo aromatico y el paladio sobre
el doble enlace del estireno, generando el intermedio 11. Tras la adicion se produce una -
eliminacion de hidruro para dar lugar a la formaciéon de un nuevo complejo m de paladio-
alqueno (12). Finalmente, se llega a la ultima etapa del proceso en la que el paladio (0) se
regenera nuevamente mediante una eliminacién reductora del compuesto de paladio (II) con

trietilamina, con lo que se vuelve al estado inicial del ciclo.
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Esquema 10. Mecanismo de reaccién de Heck y ciclo del paladio para la obtencién del

producto de interés (1)

Para la caracterizacion del solido 1 se realizaron pruebas de resonancia magnética nuclear
("H, '3C y DEPT).
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Figura 10. Espectro '"H RMN (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-

dioxin-4-ona (1)

El espectro de 'H se muestra en la Figura 10. En el espectro mostrado aparece como doblete
a 8.28 ppm el hidrogeno del carbono C12 (J=16.2 Hz), y a 7.09 ppm aparece también como
doblete el hidrégeno del carbono C+4 (J=16.2 Hz). A 7.60 ppm aparecen como doblete los dos
hidrégenos de los carbonos aroméaticos C14 y C1g en orto (J=7.3 Hz). Entre 7.41-7.27 ppm se
observan dos multipletes que se corresponden con los hidrégenos en meta y para del fenilo
C1s, C17y C16. A 7.07 ppm como aparece como doblete el hidrégeno del carbono aromatico
Cs (J=2.3 Hz) y el hidrégeno del carbono aromatico Cs aparece como doblete a 6.58 ppm
(J=2.3 Hz). Los dos hidrégenos del carbono del MOM sobre el carbono C19 aparecen a 5.26
ppm como singulete y los tres hidrogenos del metoxi del MOM sobre el carbono Cy aparecen
a 3.53 ppm como singulete. Los seis hidrégenos de los dos metilos del acetal sobre los

carbonos Cy y C1g se observan como singulete en una unica sefal a 1.75 ppm.
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Figura 11. Espectro "*C (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-

ona (1)

El espectro de '*C se muestra en la Figura 11. En este espectro, aparecen tres sefiales
desapantalladas (162.46, 160.33 y 158.70 ppm) que se corresponden al carbono carbonilico
C+ y los dos carbonos aromaticos unidos a oxigeno Cs y C;. A 143.61 ppm se encuentra el
carbono ipso de unidn con el estireno Cs. Respecto al anillo aromatico introducido en este
paso se observan los carbonos en orto C1g y C14 como una unica sefial a 132.77 ppm, los
carbonos en meta C15 y C17 también como una Unica sefal a 128.69 ppm y el carbono en para
C16 @ 128.23 ppm, el carbono aromatico de este anillo C+; aparece a 136.99 ppm. A 127.23
ppm se encuentra el carbono C11y a 126.76 ppm el C12. El carbono aromatico Cgs aparece a
109.25 ppm y el Cs aparece a 102.88 ppm. A 105.14 ppm el carbono cuaternario del acetal C»
y a 104.94 ppm aparece el carbono aromatico unido al carbono carbonilico C4. A 94.16 ppm
se encuentra el carbono C1g del éter MOM y a 56.51 ppm el carbono Cy del metoxi del MOM.
A 25.68 ppm como una unica senal se encuentran los dos carbonos de los dos metilos del
acetal Co y C10. Todas estas asignaciones se pudieron confirmar gracias al experimento DEPT
(Anexo 7.4.3.).



4. Parte experimental

4.1. Generalidades
4.1.1. Condiciones de trabajo

Todas las reacciones descritas se llevaron a cabo bajo atmésfera inerte de argon, el material
empleado estaba limpio y seco, ademas se evacud y purgd previamente de su uso con vacio
y argon.

Los disolventes secos se tomaron con jeringuillas previamente purgadas y evacuadas.

Las reacciones a 0 °C se realizaron con un bafo de hielo, y la realizada a 80 °C con un bafo

de aceite calentado previamente a la temperatura necesaria.

4.1.2. Disolventes y reactivos

Los disolventes empleados son disolventes adquiridos comercialmente sin una purificacion
posterior, a excepcion del DMF que se sometié a un tratamiento de secado en un dispositivo

del propio laboratorio.

Los reactivos empleados son de adquisicion comercial con la mayor pureza posible sin un
tratamiento posterior, a excepcion del TEA que se sometié a un tratamiento de secado en un

dispositivo del propio laboratorio.

Las disoluciones de NH4Cl ac., NaHCOs ac. saturada y NaCl ac. saturada (brine) se

encontraban previamente preparadas en el laboratorio.

4.1.3. Técnicas instrumentales

El seguimiento de las reacciones se llevo a cabo mediante cromatografia de capa fina (TLC)
en placas de gel de silice sobre soporte de aluminio. Su revelado se realizé por exposicion a

luz ultravioleta y/o bafio en disolucion de vainillina con su posterior calentamiento.

La comprobaciéon de la pureza de los productos se realizé con pruebas de resonancia
magnética nuclear ('H, '3C y DEPT), estas se llevaron a cabo en un espectrometro Bruker AV-
300 equipado con un intercambiador automatico de muestras. Los valores de desplazamiento

quimico (3) se expresan en partes por millén (ppm).



4.2. Procedimientos Experimentales
4.2.1. Sintesis de 5,7-dihidroxi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (4)
En un matraz de dos bocas seco, se introducen manteniendo una atmdsfera inerte bajo

agitacién y a 0 °C 2.0065 g de acido 2,4,6-trihidroxibenzéico monohidratado 5, 18.7 mL de

acido trifuoroacético, 12.55 mL de anhidrido trifluoroacético y 5.85 mL de acetona.

La mezcla se deja calentar lentamente a temperatura ambiente y se mantiene bajo agitacion
durante 20 h.

La mezcla de reaccién se transfiere a un matraz de fondo redondo y se le afiaden 30 mL de
tolueno para ayudar a la eliminacién del acido trifluoroacético y del anhidrido trifluoroacético
en el rotavapor. Tras la eliminacion de estos compuestos se le afnaden 125 mL de una
disolucién saturada de NaHCO3 ac. y la mezcla se lleva a un embudo de extraccion, se separa
la fase organica y la acuosa se extrae 3 veces con 75 mL de CHCl,. Las fases organicas
extraidas se combinan y se secan con Na;SOs, el contenido se filtra y se recoge en un matraz
de fondo redondo, se realiza una nueva TLC y se procede a la eliminacién de disolventes en
el rotavapor y la rotatoria. El producto obtenido se purifica por columna cromatografica
(AcOEt/Hex 1:4) obteniéndose 4 como un solido amarillo blanquecino con un rendimiento del
26%.

Figura 12. 5,7-dihidroxi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (4)

H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm: 10.89 (s, 1H; Cs-OH), 10.31 (s, 1H; C7-OH), 6.02 (d,
J=2.1 Hz, 1H; He), 5.94 (d, J=2.1 Hz, 1H; Hs), 1.66 (s, 6H; Ho; Hio).

13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) & ppm: 166.78 (C1), 163.96 (Cs), 162.62 (C7), 157.32 (Ca),
106.84 (C,), 97.72 (Cs), 95.78 (Cs), 92.16 (Ca), 25.50 (Co; Cro).



4.2.2. Sintesis de 5-hidroxi-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-ona
(3

En un matraz Schlenk seco en el que previamente se ha realizado vacio y llenado con argon,
se introducen manteniendo una atmésfera inerte a 0 °C y bajo agitacion 0.5273 g de 4, 26 mL
de THF y 0.7 mL de TEA seco, se mantiene bajo agitacion a esta temperatura durante 20
minutos. Una vez transcurrido este tiempo se afiade gota a gota 0.23 mL de cloro metil metil
éter, terminada la adicion se deja calentar a temperatura ambiente y se mantiene bajo

agitacién durante 16 h.

Pasado este tiempo se realiza una TLC para comprobar que ha terminado la reaccion, se
afaden 100 mL de una disolucién saturada de NH4Cl ac. y se transfiere a un embudo de
extraccion. La mezcla se diluye con 120 mL de H2O, se separa la fase organica y la acuosa
se extrae con 3x75 mL de AcOEt. Las fases organicas se combinan y secan con Na>SOs, el
contenido se filtra y se recoge en un matraz de fondo redondo, se realiza una nueva TLC y se
procede a la eliminacion de disolventes en el rotavapor y la rotatoria. El producto obtenido se
purifica por columna cromatografica (AcOEt/Hex 1:6) obteniéndose 3 como un sélido blanco

con un 30% de rendimiento.

Figura 13. 5-hidroxi-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]dioxin-4-ona (3)

'H NMR (300 MHz, CDCls) & ppm: 10.42 (s, 1H; OH), 6.30 (d, J=2.2 Hz, 1H; Hs), 6.14 (d,
J=2.2 Hz, 1H; He), 5.19 (s, 2H; H11), 3.49 (s, 3H; Hi2), 1.75 (s, 6H; He; Hio).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm: 165.24 (C1), 165.14 (Cs), 162.89 (C7), 156.87 (Cs), 106.99
(C4), 97.96 (Cs), 95.89 (Cs), 94.09 (Ci+), 93.80 (Cs), 56.50 (C12), 25.66 (Cs; Cro).



4.2.3. Sintesis de 2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4-oxo-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-5-il (2a)

En un matraz Schlenk seco en el que previamente se ha realizado vacio y llenado con argon,
se introducen manteniendo una atmésfera inerte a 0 °C y bajo agitacion 0.174 gde 3, 7 mL
de CHxClz, 0.11 mL de piridina y 0.17 mL de anhidrido trifluébrometanosulfonico. La mezcla se
mantiene bajo agitacion a 0 °C durante una hora y a continuacion se deja calentar a

temperatura ambiente, la mezcla se deja agitando durante 18 h.

Transcurrido este tiempo se realiza una TLC (AcOEt/Hex 1:6) para comprobar que ha
finalizado la reaccién y se diluye con 32 mL de H-2O, se transfiere a un embudo de extraccion
y se separa la fase organica y la acuosa se extrae con 3x100 mL de CH.Cl,. Las fases
organicas se combinan y secan con Na;SOu, el contenido se filtra y se recoge en un matraz
de fondo redondo, se realiza una nueva TLC y se procede a la eliminacion de disolventes en
el rotavapor y la rotatoria. El producto obtenido se purifica por columna cromatografica

(AcOEt/Hex 1:6) obteniéndose 2a como un aceite transparente con un 69% de rendimiento.
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Figura 14. 2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4-oxo-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-5-ilo

trifluorometanosulfonato (2a)

"H NMR (300 MHz, CDCl3) & ppm: 6.69 (d, J=2.3 Hz, 1H; Hs), 6.66 (d, J=2.3 Hz, 1H; Hs), 5.23
(S, 2H; H11), 3.51 (S, 3H; H12), 1.75 (S, 6H; Hg; H1o).

3C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm: 163.26 (C1), 158.59 (Cs), 157.12 (C7), 149.81 (C3), 118.73
(g, J=320.7 Hz, CF3) 106.66 (Cz), 106.46 (Cs), 103.69 (Cs), 101.81 (Ca), 94.69 (C11), 56.77
(C12), 25.53 (Cg; C1o).



4.2.4. Sintesis de (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-
ona (1)

En un matraz Schlenk seco en el que previamente se ha realizado vacio y llenado con argon,
se introducen manteniendo una atmésfera inerte y bajo agitacién 0,181 g del compuesto 2a
en 5 mL de DMF seco, 0.08 mL de estireno (2b), 0.07 mL de TEA seco, 0.0158 g de acetato
de paladio (IlI) y 36.9 mg de trifenilfosfina. La mezcla de reaccion se calienta a 80 °C y se

mantiene bajo agitacion durante 18 h.

Una vez completado el tiempo de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente y se realiza
una TLC del crudo para comprobar el avance de ésta. Tras esto se diluye con 37 mL de H,O
y 70 mL de éter, se transfiere a un embudo de extraccién y se separa la fase organica y la
acuosa se extrae con 3x70 mL de éter. Las fases organicas se combinan y se lavan con 150
mL de brine y se secan con Na>SO,, se filtra, se realiza una nueva TLC y se eliminan
disolventes en el rotavapor y la rotatoria. El residuo final se purifica por columna
cromatografica (AcOEt/Hex 1:10) obteniéndose 1 (0,154 g) como un aceite amarillo con un

96% de rendimiento.

Figura 15. (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (1)

H NMR (300 MHz, CDCl;) 8 ppm: 8.28 (d, J=16.2 Hz, 1H; H12), 7.60 (d, J=7.3 Hz, 2H; Hs;
Hig), 7.41-7.27 (m, 3H; His; Hi7:Hie), 7.09 (d, J=16.2 Hz, 1H; Hi1), 7.07 (d, J=2.4 1H; Hs), 6.58
(d, J=2.4 Hz, 1H; He), 5.26 (s, 2H; Hio), 3.53 (s, 3H; Hao), 1.75 (s, 6H; He; Hio).

13C NMR (75 MHz, CDCls) & ppm: 162.46 (C1), 160.33 (Cs), 158.70 (C7), 143.61 (Cs), 136.99
(C13), 132.77 (C14;C1s), 128.69 (C15;C17), 128.23 (C1), 127.23 (C11), 126.76 (C12), 109.25 (Cs),
105.14 (C,), 104.94 (C4), 102.88 (Cs), 94.16 (C1o), 56.51 (Cz0), 25.68 (Co; Cro).



5. Conclusiones

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica que ha permitido disefiar una ruta sintética
hacia la molécula objetivo (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-
dioxin-4-ona (1). Dicha ruta parte de acido 2,4,6-trihidroxibenozdéico y en un proceso de 4
etapas se pudo acceder al producto deseado.

El primer paso de la ruta implico la proteccidén simultanea del acido carboxilico y uno de
los hidroxilos del material de partida en forma de aceténido. A continuacién, se protegidé
otro de los grupos hidroxilo con el grupo protector MOM (metoximetil éter). El hidroxilo
restante se transformoé en un triflato con el objetivo de llevar a cabo una reaccién tipo Heck
en el ultimo paso de la secuencia.

Todos los intermedios de la ruta sintética y el producto final fueron oportunamente
caracterizados a través de experimentos de Resonancia Magnética Nuclear.

El desarrollo de este trabajo permitié familiarizarse con técnicas habituales en el contexto
de sintesis de productos naturales como son, por ejemplo, la proteccion de grupos
funcionales y las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por complejos de

paladio.
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7. Anexos
7.1. Espectros de 5,7-Dihidroxi-2,2-dimetil-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-4-ona (4)

purificado

Espectros del compuesto purificado realizados en las dependencias de los Servicios Cientifico
Técnicos de la Universidad de Oviedo, con espectrémetro Bruker AV-300 equipado con un

intercambiador automatico de muestras.
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7.2. Espectros de 2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4-oxo-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-5-

ilo trifluorometanosulfonato (2a) purificado

Espectros del compuesto purificado realizados en las dependencias de los Servicios Cientifico

Técnicos de la Universidad de Oviedo, con espectrémetro Bruker AV-300 equipado con un

intercambiador automatico de muestras.
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7.2.2. Espectro '°C

106.99

—56.50
—25.66

-4000

~3000

W ek AR Rl - O

~-1000

230 220 210 200 190 180 170 160 160 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm)

7.2.3. Espectro DEPT

2566
g

~97.96
—95.89
~-9409
—56.51

r-300
~-400
~-500
+-600

~-700

170 160 150 140 130 120 10 100 90 8 70 60 S50 40 30 2 10 0 -0
1 (ppm)



7.3. Espectros de 2,2-dimetil-7-(Metoximetoxi)-4-oxo-4H-benzo[d][1,3]-dioxin-5-il
(2a) purificado

Espectros del compuesto purificado realizados en las dependencias de los Servicios Cientifico
Técnicos de la Universidad de Oviedo, con espectrémetro Bruker AV-300 equipado con un

intercambiador automatico de muestras.
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7.3.2. Espectro '°C
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7.4. Espectros de (E)-5-estiril-2,2-dimetil-7-(metoximetoxi)-4H-benzo[d][1,3]-
dioxin-4-ona (1) purificado
Espectros del compuesto purificado realizados en las dependencias de los Servicios Cientifico

Técnicos de la Universidad de Oviedo, con espectrémetro Bruker AV-300 equipado con un

intercambiador automatico de muestras.
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7.4.2. Espectro '°C
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